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III. OZET
Kronik Viral Hepatit B Hastalarinda Serum Galektin-3 Seviyesi ile

Klinik, Laboratuvar ve Karaciger Histolojisi Arasindaki iliski

Dr. Yildiz GARIP BILEN
Uzmanlik Tezi, i¢ Hastahklar1 Anabilim Dal
Tez Danismani: Do¢. Dr. Erdem AKBAL
Agustos 2015, 61 sayfa

Giris ve amac: Kronik hepatit B, kronik karaciger hastaliginin en sik sebebi olup hastaligin
patogenezi heniiz tam olarak anlagilamamakla birlikte asil olarak immiin sistemdeki
degisikliklerin fibrozisle sonuglandig1 bilinmektedir. Galektin-3, inflamasyonda, apopitoziste,
fibroziste ve karsinogenezde etkili oldugu bilinen lektin grubundan bir proteindir.
Calismamizda, inaktif hepatit B viriisii (HBV) tasiyicilarinda ve HBeAg negatif kronik
hepatit B (KHB) hastalarinda, serum galektin-3 seviyeleri ile karaciger hasarinin siddeti

arasinda iliskinin olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik.

Materyal-Metod: Calismaya 25 saglikli kontrol, 25 inaktif HBV tasiyicisi ve 25 de HBeAg
negatif kronik hepatit B (KHB) olmak iizere 75 hasta dahil edildi. Tiim vakalarda galektin-3
seviyeleri ve diger biyokimyasal degerleri dl¢iildii. HBeAg negatif kronik hepatit B (KHB)
hastalarina karaciger biyopsisi yapilarak, tedavinin 1, 3, 6 ve 12. aylarinda takipleri yapildi.
HBV DNA ile galektin-3 diizeyleri ¢alisildi. Galektin-3 degerlerinin karaciger histolojisi,
laboratuvar ve klinik verilerle olan iliskisi degerlendirildi. Verilerin analizi SPSS 19.0

programu ile yapildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 HBeAg negatif KHB grubunda 39,7+£12,6 yil, inaktif
HBV grubunda 44,8+12,9 yil, kontrol grubunda ise 43,1+14,9 yil olarak saptandi. Serum
galektin-3, KHB hastalarinda [median (min-max) 567(13-2391) U/L] ve inaktif HBV
tasiyicilarinda [706(0-1643) U/L] saglikli kontrollere [131(0-2864) U/L] gore anlamli yiiksek
bulundu. KHB hastalarinda galektin-3 seviyesi inaktif HBV tasiyicilarina gore de daha
yiiksek bulunmasmna karsilik istatistiki olarak anlamli fark olmadig1 saptandi. Inaktif HBV
tasiyicilarinda ve aktif KHB hastalarinda, serum galektin-3 seviyesi ile ALT, fibrozis,
histolojik aktivite indeksi (HAI), HBV DNA arasinda bir korelasyon goriilmedi. HBeAg
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negatif kronik hepatit B (KHB) hastalarinin tedaviye baslandiktan sonraki 1, 3, 6 ve 12.
aylarindaki takiplerinde de galektin-3 seviyeleri agisindan anlamli fark saptanmadi. Fibrozis

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

Sonug¢: Serum galektin-3 seviyeleri KHB grubunda ve inaktif HBV grubunda kontrol grubuna
gore anlaml yiiksek bulundu. KHB grubunda inaktif HBV grubuna gore de daha ytiksekti
fakat istatistiki olarak anlamli degildi. Hastalar fibrozis skorlarina gore hafif ve orta/agir
olarak ikiye ayrildiginda, orta/agir fibrozis grubunda ALT, AST, ALP, GGT, LDH istatistiki
olarak anlamli yiiksek bulundu. Galektin-3, kronik hepatit B hastalarinda karaciger fibrozisini
gostermede erken bir marker olabilir. Bunun daha genis hasta sayisi ile yapilan kontrollii

caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, Inaktif HBV tasiyicilari, Galektin-3, Karaciger,
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. Yildiz GARIP BILEN
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
HBYV 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
vii



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. GIRIS VE AMAC

Kronik hepatit B enfeksiyonu diinyada ve iilkemizde 6nemli bir saglik sorunudur. Tiim
diinyada yaklasik 300 milyon kiside kronik viral hepatit B (KHB) enfeksiyonu oldugu tahmin
edilmektedir.Kronik viral hepatit B (KHB), karaciger sirozuna (KcS) ve hepatoselliiler
karsinoma (HCC) progresyon gostererek morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (1). Yilda
yaklasik yarim milyon kisi karaciger dekompansasyonu ve/veya HCC gibi komplikasyonlar1
nedeniyle 6lmektedir (2). Bu nedenle hepatit B'ye bagh gelisen karaciger hasarinin temelinde
yatan nedenlere yonelik arastirmalara ihtiya¢ vardir. Kronik HBV enfeksiyonunun klinik seyri
dort fazda gergeklesir ve dinamik bir seyri vardir (3-8,133).

Hepatit B enfeksiyonunun seyri birgok faktdre bagli olarak degisir. Bu etkenler ise;
cinsiyet, kisinin bagisiklik durumu, enfeksiyonun kazanildigi yas, koenfeksiyon,
siiperenfeksiyon bulunmasi, viral faktérler (HBV replikasyon seviyesi, mutant viriis varligi,
genotip), diabetes mellitus, alkol kullanim1 gibi faktorlerdir (5,9-18).

HBV tasiyicilarinin siroz ve/veya hepatoselliiler karsinoma progresyon hastaligin
herhangi bir evresinde gozlenebilir (9,19-21).

Daha 6nceden az sayida inaktif HBV tasiyicisinin siroza ilerledigi diisiiniiliirken yakin
donem c¢alismalarda hi¢ de azimsanmayacak sayida hastanin siroz progresyonuyla karsi
karsiya kaldig1 saptanmustir. Tedavi anlaminda ciddi yol katedilmis olmasina ragmen, inaktif
HBV tasiyicilarindaki siroza ilerleme nedenleri net olarak belirlenememistir. Ornegin
Tayvan’da yapilan iki ayr1 calisma, inaktif HBV hastalarindaki siroz progresyonunu goézler
oniine sermektedir. {1k calismada yillik siroz progresyonu % 0.74-0.9 oraninda gdzlenirken
(15,22), diger bir calismada ise 25 y1l izlenen 1965 sayidaki inaktif HBV tasiyicisinda siroza
ilerleme %15 olarak belirlenmistir (23). Risk olusturan sebepler; hepatit B reaktivasyonu, ileri
yas,ileri yasta hepatit B reaktivasyonu olmasi ve erkek cinsiyet olmaktir.

Apopitozis, doku ve organ homeostazinin devamini saglayan programli hiicre
olimiidiir (25,26). Baz1 patofizyolojik olaylar hiicre oliimii ve proliferasyonu arasindaki
uyumu bozarak apoptozisi tetikleyebilir. Hepatositlerde meydana gelen apoptozisin kronik
karaciger hastalig1 gelisiminde ana etken oldugu deneysel ¢alismalarla kanitlanmistir (26).

Galektinler, bir karbonhidrat sinifi olan beta-galaktozidazlar ile baglanti kuran bir
protein ailesidir. Monosit, makrofaj ve epitelyal hiicreler gibi degisik hiicrelerden
sentezlenmektedir (27,28). 15 farkli galektin tanimlanmistir. Galektin-3 kisa amino asit

segmentlerinin tekrarlarinin olusturdugu bir N-terminal bolgesi icermekte olup, bir C-terminal



karbonhidrat tanima bolgesine baglanmaktadir. Galektin-3, 29-35 kDa agirliginda orta boyutlu
bir proteindir (29-32).

Galektin-3 , intraselliiler ve ekstraselliiler bir lektin olup, intraselliiler glikoproteinler,
hiicre ylizeyi molekiilleri ve ekstraselliiler matriks proteinleri ile etkilesim kurar. Galektin-3,
baslangicta aktive peritoneal makrofajlarin yiizeyinde eksprese olan Mac-2 antijeni olarak
tanimlanmistir (33,34).

Galektin-3, degisik hiicrelerin migrasyonunu uyarmakta olup dogal ve kazanilmis
immiin cevabin diizenlenmesinde 6nemli rolii vardir (35,36). T hiicresi, monosit, notrofil ve
endotel hiicre aktivitelerini etkiler (36-41). Galektin-3, makrofaj ve T hiicrelerinin
fibroblastlar ile etkilesimine aracilik etmektedir (42). Galektin-3 knock-out farelerde,
fibroblastlarin miyofibroblastlara doniisiimiiniin ger¢eklesmedigi ve karaciger fibrozunun
olusmadig1 gosterilmistir (43). Galektin-3’iin fibrotik siirecteki rolii, akciger ve renal fibroz
modellerinde de belirlenmistir. Galektin-3 degisik mekanizmalar ile fibrozisi uyarir.

Galektin 3'lin fibroblastlarin potansiyel bir aktivatorii oldugu belirlenmis olup,
makrofajlarin renal miyofibroblastlar ile baglant1 kurmasi ve miyofibroblastlarin aktivasyonu
sonucu renal fibrozis olusumunu sagladigi gosterilmistir (44, 45). Galektin-3 fibroblastlari
stimiile ederek hiicre migrasyonu ve kollajen sentezini artirir (145).

Galektin-3 diizeylerinin kronik hepatit B hastalarinda incelendigi bir ka¢ c¢alisma
vardir. Kronik hepatit B hastalar1 ile inaktif hepatit B tasiyicilarinin galektin-3 diizeyleri
acisindan karsilastirildigi sadece bir calisma vardir. Bu ¢alisma ¢ocuklarda yapilmis olup
galektin-3 seviyeleri kronik hepatit B grubunda, inaktif hepatit B tasiyicis1 grup ve kontrol
grubuna gore belirgin yiiksek saptanmistir (138) .

Galektin-3 diizeylerinin, kronik karaciger hastaliginin olusum riskini, dogal seyrini ve
prognozunu 6nceden belirlemede ve tedaviye cevabi degerlendirmede yeterli olup olmayacagi
heniiz bilinmemektedir. Biz bu ¢aligmada, inaktif HBV tastyicilart ve HbeAg negatif KHB
hastalarinda galektin-3 diizeylerini karsilastirmayr ve KHB hastalarinda serum galektin-3
diizeyi ile karaciger histopatolojisi [histolojik aktivite indeksi (HAI) ve fibrozis evresi]

arasinda iligkinin olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Hepatit B viriisii
2.1.1. Epidemiyoloji

Diinyada ii¢ kisiden birinde gegirilmis HBV veya aktif HBV enfeksiyonu mevcuttur
ve 300 milyona yakin insan da kronik HBV enfeksiyonu ile takip edilmektedir. Bilindigi gibi
hastalik inaktif tasiyiciliktan, siroz ve hepatoseliiler karsinoma (HCC) progresyon gosterebilir.
Giinlimiizde bu hastalar karaciger transplantasyonu vakalarimin % 5-10’unu olusturmaktadir
(46-49).

Hepatit B enfeksiyonunun dogal gidisini ve antiviral tedavi cevabini degistirebilecek
cesitli faktorler mevcuttur. Bunlar; HBV ve konak iliskili olabilecegi gibi hepatit yapan diger
viriisler, 0Ozellikle HIV(insan immiin yetmezlik viriisii),HCV(hepatit C virlisii) ve
HDV(hepatit D wviriisi) ile koenfeksiyon,ayrica obezite ve asir1 alkol alimi gibi
komorbiditelerdir.

Kronik HBV, HBeAg pozitif veya HBeAg negatif HBV enfeksiyonu olarak
karsimiza ¢ikabilir. HBeAg-pozitif kronik HBV, tipik olarak erken donemde kendini
gosterirken, HBeAg-negatif kronik HBV ise, genomun temel core promoter ve/veya precore
bolgelerinde olusan niikleotid degisiklikleriyle ortaya c¢ikan HBV  varyantlarinin
replikasyonundan kaynaklanir ve kronik HBV enfeksiyonunun daha ilerlemis bir
sathasidir.Kronik HBV’li toplumun yaslanmasiyla birlikte HBV ile enfekte hastalarda
HBeAg-negatif HBV yayginligi son yillarda artmis ve Avrupa iilkeleri dahil bir¢ok iilkede
cogu hastanin HBeAg-negatif oldugu saptanmistir (50-52).

Kronik HBV’lilerde mortalite ve morbidite, viral replikasyonun devamina, hastaligin
HCC veya siroza progrese olmasina baglhidir. Tan1 sonrasi takiplerde HBV hastalarinda 5
yillik surveye bakildiginda; kompanse sirozlularda %80, dekompanse hastalarda %20 ve total
siroza donilisiimiin %8-20 oraninda oldugu goriilmiistir (7,48,53-56).Dekompanse sirozlu
hastalarda prognoz kotiidiir ve 5 yillik survey %14-35 oranindadir. HCC goriilme siklig1 da
giinden giine artmaktadir. Giiniimiizde en sik rastlanan besinci kanser c¢esididir ve tim
kanserlerin  %5’ini olusturur. Cogunlukla HCC olgularinin etyolojisinde HBV ve HCV
enfeksiyonlart mevcuttur. Kronik HBV iliskili HCC goériilme orani oldukga yiiksektir ve siroz
gelisimi sonras1 da yillik HCC sikligr %2- 5 civarinda seyretmektedir (56). Bununla beraber,



HBV iliskili HCC insidans1t cografi duruma gore degiskenlik teskil eder ve mevcut
karaciger hastaliginin evresiyle de baglantilidir.

Hastaligin diinyadaki durumunu takip etmek oldukc¢a giigtiir ve bunun i¢in kapsamli
caligmalar gerekmektedir, ¢iinkii niifus hareketleri ve gé¢ durumu hastaligin goriilme sikligi

ve yaygiligini degistirmektedir.

2.1.2. Viroloji

HBYV, hepadnaviridae ailesinden, orthohepadnavirus genusunda bulunan, grup
VII(dsDNA-RT), kismen c¢ift sarmalli, primer olarak karacigerde replike olan hepatotrop
viriistiir. Lenf bezleri, kemik iligi, kan mononiikleer hiicreler ve dalak tutulumu olabilecegi
gibi; sinir sistemi ,vaskiiler yapilar ,cilt ve bdbrek gibi ekstrahepatik organlar da

etkilenebilmektedir.

2.1.2.1.Viriis Genomu

Hepatit B virlisii, protein yapidaki kor partikiilii ile {lizerine yerlesik proteinlerin
oldugu lipid bazli zarftan olusmaktadir. Viris, c¢ift sarmalli DNA seklindeki viral genomu
kapsamaktadir. Ingiliz patolog David Maurice Surrey Dane, 1970 yilinda HBV enfeksiyonu
olan hastalarin serumunda Dane partikiiliinii tanimlamistir. Tamamlanmis hepatit B virionu
Dane partikiilii olarak adlandirilmistir (57).

Hepatit B'nin viral DNA's1 42 nm’lik sferik bir yapida sirkiile olur. Sferik yapi,
HBcAg ve bunu ¢evreleyen HBsAg’den olugmaktadir. HBV’nin dort major geni vardir.

(Sekil 1) (58).
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Sekil 1 : HBV genomunun sematik goriiniimii (58).

2.1.2.1.1. S geni

S geni, Pre-S1, pre-S2 ve S boélgelerinden olusup, virilis yiizey veya zarf antijenini
(hepatit B yiizey antijen-HBsAg) kodlar. Diger ad1 Avustralya (Au) antijeni olan S proteini,
hepatositlerden salinir ve karacigerdeki hasarda ciddi anlamda rolii vardir. HBsAg’nin a, d, y,
w ve r olarak adlandirilan ve aminoasit yapida olan antijenik pargalari1 vardir. Bunlardan a
antijenik yapisi tim HBsAg pozitif bireylerde bulunmakta olup buna karsi olusan anti-HBs
antikoru bagisikligr saglar. Diger antijenik yapilar a antijeni ile kombinasyon yaparak

HBsAg’nin dort alt tipini olusturur: adw, ayw, adr, ayr. Bunlarda “ a “ ortak antijenik yapidir.



2.1.2.1.2. C geni

C geni niikleokapsid veya kor genidir. Kor partikiilii icindeki HBcAg(“hepatit B core
antijeni”’) 'yi kodlama gorevi vardir. HBcAg, yalnizca karaciger hiicresinde saptanabilir. Bu
antijenin karboksi terminalinin bir boliimiinden HBeAg(“hepatitis B e antigen” ) kodlanarak
hiicre disina salinir. Bu yapilarda kisa bir prekor (pre C) baslangi¢ sekansi da bulunmaktadir.
Hiicrede prekor sekansinda translasyon bagladiginda, HBeAg salinimi baslar.Bu durum,
prekor sekansinin sinyal sekansi gibi davrandiginin gostergesidir. C kodonunda translasyon
basladiginda,tam uzunluktaki C polipeptidi sentezlenip, hiicre i¢indeki kor partikiillerinde
toplanir. HBeAg, ekstraseliiler bolgede solubl formda bulunmakta olup bulastiricilik ve
replikasyonu gostermektedir. HBeAg-negatif prekor mutantlarda ise bu antijen salinmaz,ama

replikasyon devam eder.

2.1.2.1.3. Pgeni

Viral genomun %'lik kismini polimeraz geni (P proteini) olusturur. X geninin
aminoterminali, S geninin tamami ve C geninin karboksi ucu ile ortiismektedir. P proteini
RNA bagimli revers transkriptaz ve DNA bagimli DNA polimeraz aktivitesindeki temel bir
polipeptidi kodlar. DNA polimeraz, pregenomik RNA ile kor partikiiliinde toplanmasiyla

beraber ,pregenomik RNA’ nin genomik DNA’ya doniisiimiinii baslatir.

2.1.2.1.4. X geni

Kiigiik bir gen olup, viral replikasyon igin gerekli olan iki adet transkripsiyon

aktivatoriinii kodladig1 diistintilmektedir.

2.1.2.2. HBV Genotipleri

HBV’nin sekiz adet genotipi (A-H) bulunmaktadir. Genotipik dagilim cografi olarak
farklilik teskil etmektedir. Genotip A; Afrika ,Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da, Genotip B
ve C; Pasifik ve Asya’da,Genotip D; Hindistan ve Akdeniz iilkelerinde, Genotip E; Afrika’da,
Genotip F; Giiney ve Orta Amerika’da, Genotip G; Tayvan, Fransa ve Kuzey Amerika’da,

yogun olarak  goriilmektedir. Genotip H’nin cografi dagilimi heniiz net olarak tespit



edilememistir. Ulkemizde goriilen yaygin  genotipin ise Genotip D  oldugu yapilan

caligmalarla desteklenmistir (59-61).

2.1.2.3. HBV Mutantlar

1. Prekor mutasyonunda, defektif prekor stop kodon sebebiyle HBeAg peptidi
sekresyonu ve {lretimi olmadan replikasyon devam eder ve HBV DNA saptanabilir.
Ulkemizde HBeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu, %60, Kuzey Avrupa ve Amerika’da
%22, Akdeniz bolgesinde %25, Pasifik iilkeleri ve Asya’da ise %35 civarinda bir orana
sahiptir.

2. HBsAg’nin “a” antijenik yapisinda bulunan Glisin aminoasitinin yerine Arginin
aminoasitinin ge¢cmesi ile anti-HBs’nin etki etmedigi, koruyuculugun olmadigi mutantlar
gelisir. Bu ¢esit mutantlarin, hepatit B as1 viriisii uygulanmasi ile veya uzun siire uygulanan
hepatit B hiperimmiinglobulini (transplant hastalar1 gibi) ile karsilasma nedeniyle
geligebilecegi bildirilmektedir.

3. Kronik Hepatit B tedavisi esnasinda, lamivudine karst HBV polimeraz geninde
YMDD mutasyonu sonucu ilaca karsi direng olusabilir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
adefovir dipivoxil direncine (N236T ve A181V) de rastlanmaya baglanmis ve bu suslarin
bliylik bir c¢ogunlugunda in vitro ve in vivo lamivudin duyarliliklarinin devam ettigi

gbzlenmistir (62).

2.1.3. Hastaligin Fizyopatolojisi ve Dogal Seyri

Hepatit B virlisiinlin ana etkisinin, konak immiin sisteminin yaptig1 akut karaciger
hasar1 ve HBV’nin ileri donem komplikasyonlart olan kronik hepatit B ve siroza progresyon
oldugu anlagilmaktadir. Dolayisiyla HBV'nin, direkt olarak sitopatik etkili  olmadig
soylenebilir. HBV replikasyonunun devam etmesi, esas olarak konak immiinitesinin
olgunlagsmas1 ile baglantilidir. Karacigerdeki aktif inflamasyon, gercekte konak immiin
sisteminin HBV’den temizlenme ¢abalari sonucunda meydana gelir.

Hepatosit hasari, immiin hiicrelerin etkileri sonucu meydana gelir. Konak immiin
sistemi hiicresel fonksiyonlariyla HBcAg’yi hedef alarak bu hasar1 gergeklestirir. HBV nin
konak immiin sistemince etkin olarak temizlenebilmesi icin HBcAg kaynakli peptidlerin

eksprese olmasi gerekmektedir. Bu peptidler , CD8 reseptorii tagiyan sitotoksik T hiicre



cevabini tetikleyen ve hepatosit membraninda bulunan peptidlerdir. HBeAg - negatif pre-
kor mutantlarda gelisen enfeksiyon daha giiriiltiilii bir tablo sergileyebilir (54).

Akut HBV enfeksiyonu olan erigkinlerin %5-10’unda hastalik kroniklesir. HBsAg
pozitif olan annelerin bebeklerinde HBV klirensi zordur ve yenidogan doneminde %95’e
varan kroniklesme meydana gelir. Alti yas ve altindaki ¢ocuklarda HBV tasiyiciligt %30
oranindadir. Genellikle hafif seyirli veya subkliniktir. Ancak ilerleyen donemlerde karaciger
yetmezligi, siroz ve hepatoselliiler karsinoma (HCC) progresyon goriilebilir (63).

Kronik hepatit B enfeksiyonu cesitli evrelerden olusan dinamik bir siire¢ olup dogal

gidisi bes evre olarak sematize edilmistir (64).

2.1.3.1. immiin toleran faz

Organizmanin HBV viriisii ile karsilagmasina ragmen immiin sistemin uyarilmadigi ve
immiin cevabin goriilmedigi donemdir. HBV DNA yiiksek diizeyleri (yiiksek replikasyon
diizeyi), HBeAg pozitifligi, diisiik veya normal aminotransferaz diizeyleri, karacigerde
fibrozis ve nekroenflamasyonun hafif veya hi¢ olmamasi ile karakterize KHB evresidir
(47,49). Fibrozis nadiren gdzlense bile hafif ve yavas seyirli olur. immiin toleran fazda
HBeAg’nin spontan negatiflesmesi genellikle olmaz. Bu evre ortalama 10-30 yil siirer. Uzak
dogu iilkelerinde daha sik gozlenir.

Yenidogan veya perinatal donemde enfekte olan hastalarda immiin toleran fazin daha
sik gorildiigli ve daha uzun siirdiigii (10-40 yil), bulastiricih@in  daha yiiksek ve
serokonversiyonun daha ge¢ oldugu tespit edilmistir. HBV ,¢ocukluk déoneminde alinmis ise
(Afrika, Alaska, Akdeniz iilkeleri gibi) bu faz daha kisa (15 -20 yil) ve serokonversiyon
siklikla puberte civarindadir.

Viremi seviyesi yliksek oldugundan bu fazda ciddi oranda bulastiricilik mevcuttur.
Spontan HBeAg klirensi ve bunun ardindan “e” serokonversiyonu nadir gozlenir. Bu durum
ozellikle ALT’si zaman zaman yiikselen bazi hastalarda , yasla birlikte %2’den %15’e dogru
artan oranda goriiliir. Bu olgular kronik HBV infeksiyonunda prognozu en iyi olgular olarak
degerlendirilebilir. Fakat kii¢iik bir grup hastada tekrar “e” antijen pozitifligi ile seyreden
HBeAg pozitif KHB de gelisebilir. Spontan “e” kaybi Asya’li hastalarda daha diistik oranda
gozlenir ve Genotip B’de Genotip C’ye gore daha erken goriilmektedir. Sonugta hastalarin
¢ogunda yillar sonra bilinmeyen bir mekanizma ile “Immiin Tolerans Dénemi” biter, immiin

sistem aktiflesir ve hastada “Immiin klirens” dénemi baslar.



2.1.3.2. Immiin reaktif HBeAg pozitif faz

Serum HBV DNA seviyelerinin diisiik olmasi (diisiik replikasyon seviyesi),
HBeAg’nin pozitif saptanmasi, yiikselmis veya dalgali aminotransferaz seviyeleri, orta veya
siddetli karaciger nekroenflamasyonu veya ilk faza gore daha hizli fibrozis gelisimi ile
karakterizedir (47, 49). Genellikle ani hepatosit lizisine bagli ALT yiiksekligi seklinde bir
alevlenme goriliir. Bu alevlenme tek bir sefer olabilir veya dalgalanmalar seklinde seyreden
relapslar gosterebilir. ALT yiiksekligi normalin 5 katin1 asabilir. Aym1 sekilde HBV DNA’da
artma ve dalgalanmalar izlenir. Bu arada karacigerde HAI, orta veya siddetli derecede aktivite
gosterir. Immiin temizlenme haftalar, aylar veya yillarca siirebilir HBeAg'nin spontan
negatiflesmesi Onceki fazla karsilastirildiginda daha yiiksek orandadir. Uzun bir immun
toleran faz sonrasi ortaya ¢ikabilir ve yetiskin donemdeyken enfekte olan hastalarda sikligi
daha fazladir.

Immiin klirens, erkeklerde daha sik goriilmekte ve daha ¢ok ataklar seklinde
olmaktadir. iImmiinklirens faz1 ne kadar kisa siirmiisse ve “e” serokonversiyonu ne kadar
cabuk olmugsa prognoz o kadar iyidir. Bu nedenle eriskinlerde akut HBV yi takiben
serokonversiyon kisa siirede oldugu, “e” antijen kayb1 ve HBV DNA diizeyi cabuk diistigii
i¢in kroniklesme, karaciger sirozu ve HCC gelisim oran1 diisiiktiir.

HBeAg serokonversiyonu olmayan hastalar, progresif karaciger hastaligi agisindan
daha fazla risk altindadirlar. Bu hastalarin %12-20 kadari, hepatitin siiresi ve hepatit atagi
sikligina bagl olarak, 5 yil i¢inde siroz ve komplikasyonlart ile sonu¢lanan ciddi karaciger
hasarma sahip olurlar. Serokonversiyon olan hastalarin bazilar1 asemptomatik olabilir. Bu
hastalar sadece rutin takiplerde (ALT, HBV DNA takibi gibi) anlasilir.

Hastalarin kiiciik bir boliimiinde agir ekzaserbasyon olur ve akut karaciger yetmezligi
ile prezente olabilir. Cok ciddi olan bu tabloda IFN tedavisi kontrendike olup, karaciger nakli
yararli olabilir. Bu olgular klinik tablonun giiriiltiilii olmas1 nedeniyle akut HBV enfeksiyonu
ile karistirilabilir. Bunlarda anti HBc IgM ve AFP artis1 goriilii. Bu sebeple ayrim 1iyi
yapilmalidir.

Hastalarin  %67-80’inde  HBV DNA diislisii veya tamamen kaybolmasi, ALT
diizeylerinin normal saptanmasi ve nekroinflamatuar aktivitenin diistikliigli veya yoklugu ile
sonuglanir. Sonugta aktivite sona erer. Genellikle “e” antijen kaybi, yani “e” serokonversiyonu
ve “e” antikor pozitifligi gelismesi ile birlikte inaktif hastalik donemi baglamis olur. Yani bu

hastalarin biiyiik bir gogunlugu “Inaktif Tastyicilik” dénemine geger.
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Immiinklirens sonucu HBeAg’in her zaman negatiflesmeyebilecegi ve HBV DNA’nin
kaybolmayabilecegi de akilda tutulmalidir. Bu hastalarda “e” antijen pozitifligi ile giden
tekrarlayan ataklar gézlenebilir. Bu hasta gurubu prognozu daha kotii olan, karaciger sirozu

ve HCC riskinin yiiksek oldugu hastalardir (12, 65, 66 ,129-131).

2.1.3.3. Inaktif HBV Tastyicihg

Immiin klirens doneminden sonra enfekte hiicre kitlesinin ve viriisiin replikasyonunun
azaldigl, immiin cevabin yatismasiyla transaminazlarin normallestigi ve nekroinflamasyonun
daha hafif oldugu inaktif tasiyicilik donemine girilir. Ancak immun klirens déneminin ¢ok
aktif ve uzun siirmesi durumunda hastalar inaktif dénemde bile sirotik olarak karsimiza
cikabilir (67, 68).

HBeAg-negatif ve anti-HBe pozitif, distik (< 2000 IU/ml) veya tespit edilemeyen
HBYV DNA diizeyi olan ve ALT degeri normal bulunan hastalar uygun sekilde takip edilmeden
tek bir sonugla inaktif HBV tasiyicisi olarak adlandirilmamalidir. Ciinkii HBeAg negatif (-)
KHB hastalar1i, genis ALT dalgalanmalar1 gosterir ve bagvuru sirasinda ALT normalligi
goriilmesine ragmen bu hastalarin en az %?20-30’unda, histolojik olarak kronik hepatit B
mevcuttur (69).

Yapilan uzun dénem takiplerde inaktif HBV tasiyicilarinda 9%15-24 oraninda HBeAg
negatif (-) kronik hepatit gelistigi gozlenmistir. Bu hastalarin da  %1-17’sinde HBeAg
reversiyonu oldugu bildirilmistir. HBeAg negatif (-) KHB’ye donlisme oranmin yillik 1-
3/100 oldugu tahmin edilmektedir (9, 70). HBeAg’in pozitiften negatife serokonversiyonu
cogu hastada (% 67-80) gerceklesir. Serokonversiyon sonrast HBeAg-negatif / Anti-HBe
pozitif olarak kalir. Serokonversiyon genelde ALT diizeyinin normale gelmesi, HBV
DNA'nin ¢ok diisiik (< 200 [U/ml) veya tespit edilemeyecek seviyeye gerilemesi, dolayisiyla
hepatitin stabilize olmasi ile karakterizedir. Bu ¢ogunlukla inaktif tasiyicilik olarak kabul
edilen durumdur (3).

Cogu inaktif tastyici, enfeksiyonun immiinolojik kontrolii ile, siroz ve /veya HCC
acisindan daha diisiik risk tasimaktadir. Takipler sirasinda uzun yillar HBV DNA saptanmaz
seviyelerde oldugunda tasiyicilarin yillik %1-3'linde HBsAg kayb1 ve anti-HBs antikorlarina
spontan serokonversiyon gergeklesebilir (71).

Inaktif HBV tastyicilari, ileriki ddnemlerde, %30-40 oraninda spontan reaktivasyona

ugrayabilir. Daha da 6nemlisi, inaktif HBV tasiyicilar1 hayatin herhangi bir déneminde
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hepatoselliiler karsinom veya siroz tablosu ile prezente olabilirler (9,19-21). Daha 6nceden
az sayida inaktif HBV tasiyicisinin siroza ilerledigi diistliniiliirken, yakin donem ¢alismalarda
hi¢ de azimsanmayacak sayida hastanin siroz progresyonuyla karst karsiya kaldigi
saptanmistir. Tedavi anlaminda ciddi yol katedilmis olmasina ragmen, HBV tasiyicilarindaki
siroza ilerleme nedenleri net olarak belirlenememistir. Ornegin Tayvan’da yapilan iki ayr
calisma, inaktif HBV hastalarindaki siroz progresyonunu gozler Oniine sermektedir.ilk
calismada yillik siroz progresyonu % 0.74-0.9 oraninda gozlenirken (15,22), diger bir
caligmada ise 25 yil izlenen 1965 adet inaktif HBV tastyicisinda siroza ilerleme %15 olarak
belirlenmistir (23). Risk olusturan sebepler; hepatit B reaktivasyonu, ileri yas, hepatit B
reaktivasyonunun ileri yasta iken olmas1 ve erkek cinsiyet olmaktir.

HBeAg negatif kronik hepatit B hastalar ile inaktif HBV tastyicilarini ayirt etmek
cogu zaman ciddi bir problem teskil etmektedir. Son zamanlarda bu sebeple HBV DNA ve
ALT gibi non invaziv ve ¢ogu zaman yeterli sonu¢ vermeyen testlerin yani sira karaciger
biyopsisi gibi invaziv girisimlere bagvurulmaktadir (24). Bu sebeple, spesifite ve sensivitesi
yiiksek olan, kronik hepatit fazlarin1 uygun sekilde degerlendirebilen, karaciger histolojisini
yansitan ve ayni zamanda hastalik takibinde de kullanilabilecek non-invaziv testlere gerek

duyulmaktadir.

2.1.3.4. HBeAg negatif (-) KHB

HBeAg’den anti-HBe antikorlarina serokonversiyon , immiin reaktif faz esnasinda da
gortilebilir ve kronik HBV enfeksiyonu’nun dogal seyrinde daha ileri bir evreyi temsil eder.
Inaktif KBH’li hastalarin % 10-30 kadar1 spontan veya immiinsupresif tedavi sonucu reaktive
olarak HBeAg negatif (-) kronik HBV olarak karsimiza ¢ikabilir. Bu donemde serum HBV
DNA ve aminotransferaz diizeyleri dalgalanmalar gosterir. Boylece hasta ,aktif hepatit
tablosu ile karsimiza gelir. HBeAg-negatif bu hastalar bazal core ve/veya precore promoter
bolgelerindeki niikleotid siibstitiisyonlu HBV varyantlarini igerirler.

Spontan remisyon fazlarmin goriilebildigi aktif HBeAg negatif (-) kronik HBV'li
hastalarla, gercek inaktif HBV tasiyicilarini ayirdetmek bazen zor olsa da bu ayrimi yapmak
onemlidir. Tlk gruptaki hastalarin aktif karacier hastalign vardir ve ilerleyen zamanlarda
hepatik fibroz, siroz, dekompanse siroz ve HCC gibi komplikasyonlarin gelisme riski
mevcuttur. Hastanin bir yil siireyle, ii¢ ayda bir serum aminotransferaz ve alt1 ayda bir HBV

DNA diizeylerinin takibi sonucu genelde aktif HBeAg negatif (-) kronik HBV’li hastalarda
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dalgali aktivite gozlenebilir. Diger gruptaki hastalarin (inaktif HBV tasiyicilarl) ise
prognozlari 1yi ve komplikasyon riskleri de oldukca diistiktir.

HBeAg (-) KHB, erkeklerde ve ileri yaslarda (40 yas iistii) daha sik goriilen ilerleyici
bir hastaliktir. Karaciger hastaliginin siddeti daha fazla, spontan remisyon orani daha diisiik ve
anti viral tedaviye cevap daha azdir. HBeAg (-) KHB’nin insidansi, HBV ile enfekte
toplumun yaslanmasimin da etkisiyle son 10 yilda artmistir. Bu tip enfeksiyon 6zellikle
Giiney Avrupa’da daha fazla olmak {izere Avrupa’da birgok bolgede aktif kronik hepatit B
hastalarinin  %60°1indan fazlasini olusturur. Bu olgularda prognoz kotiidiir. Fibrozisin
ilerlemesi, karaciger sirozu ve HCC riski artmis olup remisyon orani diistiktiir.

Kiiciik bir kisim hastada (< %2) ise tekrar “e” antijen pozitiflesmesi sonucu HBeAg
pozitif KHB gelisimi gozlenebilir. Bu hastalarda da prognoz kotii, hastaligin seyri hizlidir
(72).

2.1.3.5. HBsAg-negatif faz

Karacigerde saptanabilir diizeydeki HBV DNA, diisiik HBV replikasyonu ile beraber
goriilebilir (73). Genellikle anti-HBc antikorlar1 saptanabilir diizeydeyken, HBV DNA ‘y1
saptamak miimkiin olmaz. HBsAg kaybi, siroz, HCC ve karaciger dekompansasyon riskinin
azaldigin1 gosterir. Klinik olarak gizli HBV enfeksiyonunun ortaya cikarilmasi yani kanda
HBV DNA seviyesi 200 (IU)/ml’nin altinda iken karacigerde HBV DNA saptanabilir olmasi
olduk¢a zordur. Bu hastalarin bir nedenle immiinsiipresyonu hastaligi reaktive edebilir
(74,75).

2.1.4. Patogenez

Hepatit B viriisii, karacigerde fazla miktarda devamli c¢ogalmasina ragmen, pekgok
inaktif HBV tasiyicist ve immiintoleran hastada, karacigerde harabiyet olmamasi veya
minimum karaciger harabiyeti goriilmesi HBV’ nin etkisinin 6n planda sitopatik olmadigini

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

2.1.4.1. Immiin Aracih Karaciger Hasar

Sitotoksik T hiicreleri, enfekte hepatositleri lizise ugratarak karacigerde harabiyete
yol agmaktadir. Fulminan HBV’li hastalarda belirgin konak yanitiyla karacigerde viral klirens

meydana gelir ve hemen ardindan ciddi karaciger hasar1 ortaya ¢ikar. Fakat yenidoganlarda
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immiin sistem yeterli diizeyde gelismediginden, HBV bulagsmasi sonrasinda karacigerde
minimum diizeyde akut harabiyet gelismesine ragmen, enfeksiyon %90 gibi yiiksek bir
oranda kroniklesmektedir. Oysa immiinsupresif tedavi veya kanser kemoterapisi verilen hafif
veya orta seviyede karaciger harabiyeti bulunan HBV tasiyicilarinda ciddi alevlenmeler
goriilebilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda, akut HBV enfeksiyonunun kulugka donemindeki natural killer
hiicre (dogal oldiiriicii) aktivasyonunun, HBV’ye 6zgii T hiicre cevabindan 6nce gergeklestigi
tespit edilmistir. Kulucka doneminde gorilen HBV’ye spesifik CD4+ ve CD8+ T
hiicrelerinin, karaciger hasarinin baslatilmasinda ve enfeksiyonun kontroliinde 6nemli rolii
oldugu anlagilmaktadir. Viriis kontroliinde sitolitik ve sitolitik olmayan mekanizmalar beraber
rol oynamaktadir. Serum aminotransferaz diizeylerinin pik yapmadan dnce, serum HBV DNA

‘nin oldukea diisiik seviyelere inmesi bu durumu destekler niteliktedir.

2.1.4.2. Direkt Sitotoksik Karaciger Hasari

Hepatit B viriislinlin sitopatik etkisinin fazla olmadig: bilinmektedir. Kronik HBV
enfeksiyonunun siddeti ile viral yiik genellikle korele degildir. Bu durum 6zellikle
enfeksiyonun erken doneminde yiiksek HBV DNA diizeyleri ve normal aminotransferaz
diizeyleri olan yenidoganlarda gecerlidir. Karaciger nakli uygulanan hastalarin bazilarinda
ise tekrarlayan hepatit B ataklar1 sonucu, fibrozisin eslik ettigi kolestatik hepatit tablosunun
gelisminde sitopatik karaciger hasar1 patogenezde etkildir.

Onceleri akut HBV enfeksiyonu gecirip iyilesen kisilerde HBV’nin karacigerden
tamamiyle temizlendigi disiiniiliirken, son c¢alismalar neticesinde akut HBV enfeksiyonu
sonras1 virlisiin viicuttan tamamen eradike edilemedigi anlasilmistir. Spesifik sitotoksik T
hiicreleri,viral antikor ve antijenlerin kaybolmasina ragmen, sensitivitesi yliksek HBV DNA
Olctim tekniklerinin gelistirilmesiyle akut HBV’nin klinik iyilesmesinden 10 yil sonra bile
karaciger veya serumda HBV genom izlerine rastlanmistir. Akut hepatit B enfeksiyonu
gecirip tamamen diizelmis, sonrasinda ise hayatinin herhangi bir doneminde immiinsupresif
tedavi veya kanser tedavisi almig olan pek cok hastada HBV reaktivasyonu saptanmustir.

HBV virionlarinin, iki c¢esit DNA'st mevuttur. Bu DNA’lardan biri kismen
tamamlanmis olan pozitif iplik¢ikli cembersel DNA (rcDNA) genomu, digeri ise daha baskin
olan negatif iplik¢ikli genomdur. Virion i¢inde az miktarda lineer DNA da bulunabilir. Genom

replikasyonun baglamas1 ile birlikte bu iki tip DNA, “covalently closed circular”
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DNA(cccDNA)’ya doniisiir. Hepatositte meydana gelen bu olay, viriis inokiilasyonundan 24
saat sonra gerceklesmektedir. Replikasyonunun ana asamasi budur.

Negatif DNA iplik¢igine kovalent baglanan revers transkriptaz yerinden ayrilarak
pozitif iplik¢ik tamamlanmakta ve bu iki zincirin ligasyonu ile cccDNA olusmaktadir. Bu
asamalarda viral revers transkriptaz enzimi ile hiicresel DNA tamir enzimlerinin birlikte rol
aldigina, ayn1 zamanda virlis 6z yapisinin ¢ekirdege tasinmasinda, revers transkriptaz ve 6z
yap1 (cor) proteinlerinin etkili oldugunu gésteren veriler mevcuttur.

HBV’nin hepatositlerde devamli kalmasinda etkin olan molekiil “cccDNA”dir ve
antiviral tedavi sonrast goriilen viral reaktivasyonlardan da sorumludur. Dolayisiyla
cekirdekte bulunan  cccDNA, replikasyon kaynagidir ve cccDNA’nin  temizlenme
mekanizmasi da net bilinmemektedir. Karacigerdeki cccDNA diizeyinin, HBeAg-pozitif
grupta, HBeAg-negatif gruba gore 100 kat fazla oldugu tespit edilmistir. Adefovir ile 48 hafta
boyunca tedavi edilen hastalarda, cccDNA’da 1 log’dan daha az bir diisiis oldugu
gozlenmistir. Bu durum giintimiizde kullanilan antiviral tedavilerin, cccDNA supresyonu icin
yetersiz kaldigin1 gostermektedir. Intrahepatik cccDNA eradikasyonu igin ortalama 15 yil
gerektigi bildirilmistir (76).

2.1.5. Hastahgin Karakteristik Histopatolojik Ozellikleri

Kronik hepatit B'nin karakteristik bulgulari; hematoksilen-eozin kesitlerinde goriilen
kumsu niikleus ve buzlu cam tarzinda sitoplazmadir. Niikleusta masif HBcAg toplanmasina
bagli 6zglin bulgu kumsu niikleustur. HBcAg'nin immiinhistokimyasal ekspresyonu, bu
goriintliye sahip nukleuslarda ve kumsu nukleus goriintiisiiniin olmadig1 nukleuslarda da
saptanabilmektedir.

Bir diger 6zgiin bulgu, buzlu cam tarzinda eozinofilik, soluk graniiler sitoplazmadir.
Sitoplazmanin  bu 6zelligi, sitoplazmanin tamaminda veya bir kisminda goriiliir. Bazen
HBsAg iceren endoplazmik retikulum varligi nedeniyle sitoplazma cevresinde halo olusur.
Buzlu cam tarzinda sitoplazma Kronik hepatit B i¢in patognomonik bir bulgu degildir. Bagka
patolojilerde de izlenebilir. Fakat bu goriintiiye sahip sitoplazmada immiinhistokimyasal
olarak HBsAg saptanmasi, kronik HBV i¢in patognomoniktir.

Kronik hepatit B karaciger morfolojisi, hastaligin seyrinde degisik histopatolojik
goriinlime sahiptir. Hastaligin ilk evresi olan immiintoleran faz ve erken viral replikasyon

fazinda karaciger biyopsisinde hepatoseliiler hasar ve enflamasyon ya yoktur ve ya ¢ok az

14



diizeydedir. Viral replikatif fazda immiinhistokimyasal olarak, HBcAg sitoplazmik ve niikleer
lokalizasyondadir. HBsAg, predominant olarak hiicre membraninda ve nadir olarak hiicre
sitoplazmasinda bulunur. Hastaligin ikinci evresi olan, immiin klirens faz1 ve diisiik viral
replikasyon fazinda HBeAg'nin HBe antikoruna serokonversiyonu gerceklesir. Bu donem
hastalarin yapilan karaciger biyopsilerinde olduk¢a belirgin nekroinflamasyon goriliir.
Immiinhistokimyasal incelemelerde HbsAg ekspresyonu membrandz ve sitoplazmik, HBcAg
ekspresyonu ise sitoplazmik ve niikleerdir.

Viral replikasyonun oldugu hepatositlerin bir boliimii immiin eliminasyondan kagar ve
viral enfeksiyon persiste olur. Boylece viral DNA’nin konak genomuna integrasyon
gerceklesir. Bu, karaciger biyopsisinin tamamen normal veya farkli seviyelerde fibrozis hatta
siroz goriilebilen bir donemdir. Integrasyon fazinda hepatositler immiinhistokimyasal olarak
incelendiginde hepatosit sitoplazmasinda yaygin HBsAg pozitifligi gozlenir. Aktif viral
replikasyon sona erdiginde, integre HBV genomu igeren hepatositler tarafindan HBsAg
iiretilmesiyle inaktif tasiyicilik meydana gelebilir.

HBsAg, inaktif tasiyicilarda hepatosit sitoplazmasinda birikir ve buzlu cam seklinde
sitoplazma goriiniimii olusur. Bu dénemde hepatositlerde HBcAg ekspresyonu goriilmezken,
HBsAg ekspresyonu saptanmaktadir (77).

Kronik B Hepatit’li vakalarda histopatolojik degerlendirme farkli bir¢ok skorlama
sistemi ile yapilmaktadir. Bu amagla giiniimiizde yaygin olarak kullanilan sistem; Ishak’in
modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve evrelendirme sistemidir. Biz de
calismamizda bu sistemi kullanmis bulunmaktayiz (78). Bu skorlama sisteminin 6zellikleri

asagida gosterilmistir.
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MODIFIYE HISTOLOJIK AKTiVITE INDEKSI

Modifiye HAI derecelendirmesi:

Nekroinflamatuvar skorlar

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

Yok 0
Hafif (fokal, birkag portal alanda) 1
Hafif/Orta (fokal, portal alanlarin cogunda) 2
Orta (trakt ya da septalarin %50’ den azinda, ¢evresinde devamlilik 3
gosteren)

Siddetli (trakt ya da septalarin %50’ den fazlasinda, cevresinde 4
devamlilik gosteren)

B. Konfluent nekroz

Yok 0
Fokal konfluent nekroz 1
Zon 3 nekroz (baz1 alanlarda) 2
Zon 3 nekroz (¢cogu alanda) 3
Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral (P-C) kopriilesme 4
Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral (P-C) kopriilesme 5
Panasiner veya multiasiner nekroz 6
C. Fokal (“spotty”) litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon

Yok 0
1 veya daha az odak (x100’ liikk her biiylitmede) 1
2-4 odak (x100’ liik her biiyiitmede) 2
5-10 odak (x100’ liik her biiyiitmede) 3
10’dan fazla odak (x100’ liikk her biiylitmede) 4
D. Portal inflamasyon

Yok 0
Hafif (baz1 veya tiim portal alanlarda) 1
Orta (bazi1 veya tiim portal alanlarda) 2
Orta/Belirgin (tiim portal alanlarda) 3
Belirgin (tiim portal alanlarda) 4
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Modifiye HAI evrelendirmesi:

Yapisal degisiklikler, fibrozis ve siroz

Degisiklik Skor
Fibrozis yok 0
Birkag portal alanda fibr6z genisleme ve +/- kisa fibréz septa 1
Portal alanlarin cogunda fibréz genisleme ve +/- kisa fibroz septa 2
Portal alanlarin ¢cogunda fibréz genisleme ve seyrek portal-portal (P-P) 3
kopriilesme

Portal alanlarda fibroz genisleme ve belirgin kopriilesme 4
[Portal-portal (P-P) yanisira portal-santral (P-C)]

Belirgin kopriilesme (P-P ve/veya P-C) ile seyrek nodiil (inkomplet siroz) 5
Siroz (olas1 veya kesin) 6
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2.2. Galektinler

Galektinler, homolog karbonhidrat tanima alan1 (CRD) igeren, B-galaktozidleri
baglayan, oligosakkaritlere kars1 afinitesi olan, hayvan memeli lektinleridir (31, 79). Bir¢ok
degisik immiin hiicre tipi ve bir¢ok canlida (baliklar, nematodlar, siingerler, memeliler, kuslar)
bulunurlar (31,132). Monosit, makrofaj ve epitelyal hiicreler gibi degisik hiicrelerden
sentezlenmektedir (27,28). 15 farkli tipte galektin tespit edilmistir. Galektinlerin bazilari
monomer ve bazilar1 da dimer seklinde bulunur.

Galektin-3, genellikle anti-apopitotik aktivitesi olan bir C-terminal CRD bdlgesi ve N-
terminal nonlektin bolge icerir. Beta galaktozid baglayici proteinler reseptdr kiimelesmesi
yoluyla sinyal iletimini tetiklerler ve bunu da hiicre yiizeyinde multivalent galektin
glikoprotein kafesleri meydana getirerek yaparlar (79).

Galektinlerin apopitozis, kemotaksis, embriyogenez, bakteriyel kolonizasyon, hiicre
proliferasyonu, hiicre adezyonu, onkogenez, diferansiasyon gibi bir takim ekstraseliiler
etkileri bulunmaktadir. Intraseliiler etkileri cok agik degildir fakat etkilerinin karbonhidratlari
baglama aktivitelerine bagimli oldugu diisiiniilmektedir (79).

Galektinlerin metabolizmadaki gorevlerinin anlasilmasi, fibrozisle giden kronik
hastaliklar, kanserler, tliimoér yayilimi, inflamasyon, otoimmiin hastaliklar, alerjik olaylar,
diyabetes mellitus ve hipertansiyona bagl gelisen vaskiiler komplikasyonlarin tanisina ve

tedavisine yeni alternatifler getirebilecegi diisliniilmektedir.

2.2.1. Galektin-3

Galektin-3, B-galaktozid baglayan immiinoregiilatuar lektinler icindeki galektin
ailesine ait bir proteindir (31,80). Galektin-3 hiicre yiizeyi, sitoplazma ve niikleusta
bulunmakta olup 29-35 kDa (yaklasitk 30 kDa) agirhigindadir (81). Aktif B ve T
hiicrelerinden (82-87), karaciger, kalp, bobrekler ve eklemler gibi ¢esitli dokulardan
(43,45,88,89) , monosit ve epitelyal hiicrelerden (27,28) ve timik stromal hiicreler (90,91) gibi
degisik bir ¢ok hiicreden sentezlenebilmektedir.

Galektin-3, B hiicrelerinin canliliginin siirdiiriilmesinde ve farklilagmasinda énemli bir
role sahiptir (85). Galektin-3’lin deneysel olarak yok edilmesi, plazma hiicre farklilasmasini

kolaylastirmakta ve immiinglobiilin seviyelerini artirmaktadir (85). Sitoplazma membrani ve
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ekstraseliiler ortamda bulunan galektin-3, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks arasindaki iliskilerde
gorev almaktadir (92-94).

Degisik hiicrelerin migrasyonunun uyarilmasinda da galektin-3 rol almaktadir (35,36).
Galektin-3, immiin yanitin diizenlenmesine énemli etkiler yapmakta olup T hiicre, monosit,
noétrofil ve endotel hiicre aktivitelerini etkilemektedir (36-41). Galektin-3, daha 6nce antijenle
karsilasmamis T lenfositler ve dendritik hiicreler arasindaki etkilesimde de rol alir (95).
Galektin-3, T hiicresi ve makrofajlarin, fibroblastlar ile etkilesimini saglamaktadir (42).
Monositlerden makrofajlara dontisiim oldugunda galektin-3 seviyesi artar (96), makrofajlar
dendritik hiicrelere doniistiiglinde ise azalir (95). Ayrica galektin-3 fibroblastlar i¢in kuvvetli
bir mitojendir (39).

SLE, RA, ve Behget hastaliginda galektin-3 diizeyinin artmis oldugu bildirilmistir
(97,98).

2.2.1.1. Galektin-3’iin Doku Dagilim

Farelerle yapilan c¢alismalarda, farenin embriyogenezi siiresince galektin-3
ekspresyonunun doku ve zaman bagimli oldugu gozlenmistir. Farelerde gestasyonun
dordiincii giinlinde blastokistin trofoektoderm hiicrelerinde galektin-3 ekspresyonu ortaya
cikmasiyla baglar (99). Gestasyonun 8,5 ve 11,5 giinleri arasinda notokord hiicrelerinde
galektin-3 belirgin bir sekilde eksprese edilmektedir (100). Fare gelisiminin daha ileri
safhalarinda, galektin-3 lokalizasyonu kaburga, vertebra ve yiiz kemiklerinin kikirdaklarinda,
larenks, mesane ve 6zofagusun endodermal tabakalarinda, epidermisin suprabazal tabakasinda
izlenir. Akciger ve karaciger gibi organlar ile kemiklerin mineralize kisimlar1 gibi yerlerde
gozlenen punktat ekspresyon ise osteoklast ve/veya makrofajlar gibi hiicre tipleriyle iliskilidir.

Insanda ise galektin-3’iin ekspresyonu embriyogenezin ilk trimesterinde sindirim
sistemi, solunum sistemi ve cildin epitelyal tabakalari, bobregin bosaltici tiibiilleri ve {iriner
epitel, periferik ve ossifikasyon oOncesi donemdeki hipertrofik kondrositler, myokard
hiicreleri, karaciger ve notokord gibi boélgelerle sinirlidir (101). Galektin-3, eriskinlerde
normal dokularin c¢ogunda bulunsa da agirlikli olarak embriyogenez siirecindeki
ekspresyonuna benzer sekilde, epitelyal hiicreler ve myeloid hiicrelerle iliskilidir (102).

Galektin-3 ¢ogu hiicrede sitoplazma, niikleus ve mitokondri, fagozom ve eksozom gibi
kisimlarda bulunur. Hiicre disinda da galektin-3, hiicre yiizeyi ve ekstraselliiler matriksteki

bir¢ok farkli molekiile baglanmaktadir (29-32).
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Tiimorlerin - birgogunda da galektin-3 eksprese edilir (103,104). Galektin-3
ekspresyonunun kanser agresifligi ve metastazlarla korelasyon gosterdigini ortaya cikaran
bazi ¢alismalar bulunmaktadir (105,106).

2.2.1.2. Galektin-3’iin fizyolojik immiin yanitta rolii

Notrofillerin, laminin ve endotel hiicrelerine adezyonunda galektin-3’iin rolii vardir
(37,92). Galektin-3 ekspresyonunun fazla oldugu hiicrelerde fibronektin, vitronektin ve
laminine adezyonda belirgin artis gdzlenmis ve galektin-3’lin immiin hiicrelerin
migrasyonunun diizenlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir (92,93). Galektin-3’iin makrofaj
fagositoz fonksiyonlarinda énemli bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (37). Galektin-3’iin
ortama eklenmesinin adezyonu artirdigr gosterilmistir. Ayrica galectin-3’lin makrofaj ve
monositler i¢in giiglii kemoatraktan oldugu ve rekombinant insan galektin-3’{inlin monosit
kemotaksisini artirict etki yaptigi bilinmektedir. Notrofillerin  aktive edilmesinde ve

degraniilasyonunda da galektin-3’{in rol oynadigi belirlenmistir (35).

2.2.1.3. Galektin-3’iin fizyolojik rolii

Galektin-3, hiicre aktivasyonu, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimleri yoluyla
hiicre siklusunun diizenlenmesi, periferik monositlerin migrasyonlarini diizenleme gibi
birtakim fonksiyonlara sahiptir (33,34,107). Galektin-3 hiicrelerden sekrete de
edilebilmektedir. Sekrete galektin-3, N-glikanlar ve kor-2 O-glikanlar (80,108) seklinde iki
tipi olan beta-galaktozid igeren oligosakkaritlere baglanarak hiicre ylizeyi ile baglantiy1
koruyabilmektedir. Sekrete edilen galektin-3 N-terminal bdlgelerinden, birbirleriyle
etkilesmeleri sonucunda multimerler olusturabilir ve C-terminal karbonhidrat tanima
bolgelerinin (CRD) glikoprotein reseptorlerine multivalent bir sekilde baglanmasini
saglayabilirler. Olusan kompleksler galektin-glikoprotein kafesleri olarak isimlendirilirler
(80,109-111).Galektin-glikoprotein kafesleri hiicre i¢i sinyal yolaklarinm1 dilizenler ve
proliferasyon (80,111), migrasyon (80,112) ve apoptozis (80,113) gibi olaylarin
diizenlenmesinde etkili olurlar .

Galektin-3, TTF-1 (tiroid transkripsiyon faktorii 1), miisin 2 ve siklin D1 gibi kanser
iligkili genleri de iceren bazi genleri diizenledigi de gozlenmistir (114).

Ekstraselliiler galektin-3, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks baglanmasini, kemoinvazyon,

kemotaksis, anjiogenez, immiin sistem hiicrelerinin apoptozu ve metastaz olaylarinda yer alir.
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Sekil 2'de galektin-3’ilin aracilik ettigi ekstraselliiler fonksiyonlar goriilmektedir Sekrete
edilen galektin-3, kemotaksis, migrasyon ve endotelyal hiicrelerin morfogenezine katkida

bulunup anjiogenezi artirir (115).

Sinval transdiiksivonu

Sekil 2: Galektin 3'iin aracilik ettigi ekstraseliiler fonksiyonlar

Galektin-3, T hiicre apoptozisini de tetikler. Ekstraselliiler galektin-3, hiicrenin
yiizeyinde bulunan glikol konjugatlariyla capraz baglanti yapip dimer ve multimerler
olusturarak hiicre icine sinyal iletir. Matrikste bulunan metalloproteinaz enziminin bir
parcasi, galektin-3’i parcalara boler ve boliinmiis galektin-3 daha etkili sekilde glikan
reseptorlerine baglanir. Bolinmeye direngli galektin-3 proteinini igeren hiicreler, boliinmeye
duyarli galektin-3 ile karsilagtirildiginda daha az tiimor bliylime hizi, azalmis anjiogenez ve
apoptozise azalmis direng¢ gosterirler. Hiicre ylizey proteinlerinin ¢apraz baglanti kurmasi,
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sinyal transdiiksiyon kaskatlarini tetikleyerek hiicre i¢indeki birgok biyokimyasal reaksiyonu
indiikler. Glikozile membran reseptorlerinin glikanlar1 ve galektin-3’iin baglanmasi ile bu
reseptOrler ¢apraz baglanti kurarlar. Bu nedenle 6zellikle immiinite ile iligkili ¢esitli hiicre
tiplerinin aktivasyonunda galektin-3’{in rol aldigina dair pek ¢ok kanit s6z konusudur.

Sekil 3’°te galektin-3’{in immiin sistem hiicrelerine etkileri goriilmektedir (102).
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Sekil 3: Galektin-3’lin immiin sistem hiicrelerine olan etkileri (fMLP: N-formil-

metiyonil-16sil fenilalanin, LPS: Lipopolisakkarid, TCR: T hiicre reseptorii) (102).
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2.2.1.4. Immiin hiicre proliferasyonu ve apopitozun regiilasyon

Immiin sistem hiicreleri yasam evreleri boyunca birgok kez “hiicre &liim kontrol
noktalar’”’ndan gegerler. Bu sekilde hiicrelerin biiylimesi, homeostaz ve hastaliklardan
koruyuculuk saglanabilir. immiin hiicre &liimiinii diizenleyen protein ailelerinden birinin
galektinler oldugu son yillarda anlagilmastir.

Galektin-3, hiicre i¢i etkilesimlerle hiicrede apopitoza neden olabilen veya hiicreyi
apopitozdan koruyabilen dual etkili bir proteindir (116). Hiicre biiyiimesi ve apopitozda
galektin-3’tin oynadig1 rol, degisik deneysel calismalarla cesitli hiicre tiplerinde
gozlemlenmistir. Galektin-3, hiicreleri apopitozdan korur ve T hiicre proliferasyonu icin
gereklidir (79,82). Galektin-3 bu antiapopitotik etkisi ile insan T hiicre kokenli losemi
hiicrelerini fas-ligand aracili apopitozdan korur (117). Galektin-3’iin, antiapopitotik supresor
bcl-2 proteiniyle dimer olusturarak apopitozu Onleyici etki olusturdugu disiintilmektedir.
Ayrica galektin-3, insan meme kanser hiicrelerinde apopitozu dnlemektedir (118).

Ekstraseliiler galektin-3, hiicre yiizeyine baglandiktan sonra sitokrom-c serbestlesmesi
ve ‘caspase-3’ aktivasyonu yaparak lenfoid hiicre ve aktive fare T seri hiicre apopitozunu
tetikler ki ,bu da galektin-3’lin apopitotik etkisine 6rnektir (119).

Galektin-3, immiin sistemin ¢esitli hiicrelerinin farklilasma ve gelisimlerini etkiler.
Notrofiller ve T hiicrelerinde apoptozisi uyarmasinin yaninda, nétrofiller, mast hiicreleri,
monositler ve T hiicreleri de dahil bircok myeloid ve lenfoid hiicreyi aktive edip mediyator

salinimi, siiperoksit ve sitokin iiretimini tetikler (120-122).

2.2.1.5. Galektin-3’iin dogal immiinitedeki rolii

Galektinlerin akut inflamasyon siirecinin ve dogal bagisikligin yonetilmesinde etkin
oldugu bulunmustur (88,123). Galektin-3 knock-out farelerle, wild-type (WT) farelerin
karsilagtirildig1 bir ¢alismada tiyoglikolat intraperitoneal olarak uygulandiginda inflamasyon
surasinda knock-out fare graniilositlerinde belirgin azalma oldugu gézlemlenmistir (88). Bir
calismada juvenil romatoid artrit (JRA) hastalarinin sinovyal dokularinda, normal sinovyal
dokuya gore daha yliksek galektin-3 diizeyi oldugu bulunmustur (88). Ayrica bu hastalarda,
sinovyal dokuda mononiikleer hiicre apopitozunda azalma gozlenmektedir. RA hastalarinda

da benzer sekilde sinovyal sivi ve serumda galektin-3 seviyesinin arttig1 goriilmiistiir (97).
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2.2.1.6. Galektin-3 ile fibrozis iliskisi

Kronik doku hasarinin ortak sonucu fibrozistir. Bircok hastaligin patogenezinde skar
dokusu olusumu, doku mimarisinde kayip ve organ yetmezligi ile birliktelik gdsteren kronik
inflamasyon rol oynamaktadir. Galektin-3’lin fibrotik siirecteki rolii karaciger, akciger ve
renal fibroz modellerinde gosterilmistir (44,45,124,125). Galektin-3 ekspresyonunun doku
fibrozu durumunda arttig1 gézlenmistir (123,124).

Interstisyel pulmoner fibroz (IPF) olan hastalarin bronkoalveolar lavaj sivilarinda
galektin-3 seviyesinin arttt1g1 bildirilmistir. Immiinfloresan mikroskopla yapilan bir calismada
IPF’li hastalarin alveolar makrofajlarindan eksprese edilen galektin-3 seviyesinin kontrol
grubuna gore daha yliksek oldugu gosterilmistir.

Galektin-3 {iretimi yapmayan monositler, TNF-a ile uyarildiginda 24 saat i¢inde
galektin-3 ekspresyonunu arttirdiklar1 ve dolayist ile galektin-3’iin indiiklenebilir oldugu
anlasilmistir. Ayrica galektin-3 polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile makrofajlar1 uyarip
TNF-a ve IL-8 {iretimini artirmaktadir (44).

Galektin-3’lin akciger fibrozuna yol agma mekanizmasiin anjiyogenezi indiikleyerek
oldugu iddia edilmistir. Bir calismada galektin-3 artisinin in vitro olarak dogrudan kapiller tiip
olusumunu uyardig1r ve in vivo olarak da anjiyogenezi indiikledigi gosterilmistir (36).
Galektin-3 ,IPF’de damar yeniden yapilanmasina direkt endotel hiicrelerine etkiyerek veya
indirekt olarak anjiyogenik IL-8 sentezi yoluyla katilmaktadir. /n vitro ¢alismalarda galektin-
3, hiicre gdgiinii ve fibroblastlarda kollajen yapimini indiiklemistir. Bu nedenle galektin-3’iin,
fibrogenezi dogrudan dogruya etkiledigi diistiniilmektedir (44).

Karacigerde olusan fibroziste, organ skarlagmasinin baslamasi ve devam ettirilmesinde
kilit hiicreler fibroblastlar ve miyofibroblastlardir (126). In vitro ¢alismalarda, karaciger
fibrozis modelinde, digardan verilen galektin-3 miyofibroblast proliferasyonunu artirmistir.
Miyofibroblast aktivasyonunun in vivo ve in vitro bir belirteci olarak kabul edilen diiz kas
aktini (SMA) ekspresyonu, herhangi bir sebeple meydana gelen doku hasari sonrasinda
hepatik stellat hiicrelerinde (HSC) artmaktadir (123,126).

Galektin-3 yapimi, fibrozla iliskili bulunmustur. Galektin-3 normal rat karacigerinde
minimal diizeyde, ileri fibrozda ise maksimum diizeyde saptanmis ve iyilesme doneminde (24
hafta sonra) saptanamamistir. Bu ¢alismadaki sonuglara gore fibrozis gelisiminin galektin-3
tarafindan diizenlendigi diisiiniilmektedir (43).

Hayvanlarla yapilan bir ¢aligmayla karaciger fibrozisi arastirilmistir. Bu caligmada
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karbon tetrakloriir (CCl4) uygulanmasi sonrasinda, galektin-3 knock-out farelerde, WT
farelere gore daha az kollajen birikimi ve daha az prokollajen mRNA saptanmistir. Ayrica
galektin-3 knock-out grupta WT gruba gore a-SMA seviyesi belirgin olarak daha az olarak
tespit edimistir. Bu c¢alismanin sonuglarina goére hasar siiresince galektin-3’lin arttig
anlagilmistir (43).

Rekombinant galektin-3’iin HSC’lere eksojen olarak eklenmesi, a-SMA yapiminda
artisa sebep olmustur. Bununla birlikte in vitro doku kiiltiirinde WT HSC’lerin, galektin-3
knock-out HSC’lere gore daha hizli ¢ogaldigr gosterilmistir. Bu sonuglara gore galektin-3
yapiminin baskilanmasi a-SMA ve prokollajende belirgin bir azalmaya ve PCR ile 6lciilen
mRNA seviyesinde de azalmaya neden olmustur (43).

Insanda karaciger fibrozisi durumunda galektin-3 ekspresyonunda artis gdzlenir.
Insanda karaciger fibrozisinde etyolojik neden ne olursa olsun sirotik nodiillerde galektin-3
seviyesinin belirgin sekilde arttigr gosterilmistir. CCIl4 uygulanmasi sonrast 8. haftada
karaciger fibrozisinin gézlendigi periportal alanlar ve ‘kdpriilesme fibrozisi’bulunan alanlarda
galektin-3 ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (44).

Galektin-3’lin renal fibrozis patogenezindeki roliinii degerlendirmek i¢in tek tarafli
ireter tikanikligr ile ilerleyici renal fibroz gelistirilen deneysel fare modeli olusturulmustur.
Ureter tikaniklig1 olusturulmasi sonrast bobrek dokusunda, galektin-3 seviyesinin arttif
anlagilmistir. Bununla birlikte galektin-3’{in inhibe edilmesi renal miyofibroblast goc¢iinii ve
aktivasyonunu engellemekte ve sonugta fibrozise karsi koruyucu etki gostermektedir.

Knock-out fareler WT fareler ile karsilagtirilmis ve tek tarafli tireter tikaniklig1 sonrasi
renal dokudaki galektin-3 diizeyi ve kollajen birikimi, knock-out farelerde belirgin olarak
azaldig1 anlasilmistir. Galektin-3 knock-out farelere, WT makrofajlarin transfer edilmesi
sonrasindaysa a-SMA ekspresyonu, interstisyel miyofibroblastlarin toplanmasi, aktivasyonu
ve kollajen ekspresyonu belirgin artmistir. Galektin-3 knock-out farelerde, WT farelere gore
a-SMA seviyesi (aktive myofibroblastlarin gostergesi) belirgin olarak azalmistir (45).

Ozet olarak galektin-3, fibrozis olaymdaki rolii ile ilgi ¢ekmektedir. Fibroz doku
yapimi veya skar olusumu , hiicre hasar1 ve inflamasyonun dogal sonuglarindan
biridir.Galektin-3, fibroblastlarin aktive edilmesinden ve dolayisi ile fibrogenezden
sorumludur. Galektin-3’iin, inflamasyon ile fibrozis arasindaki baglantiya olan etkilerinin
sonucu olarak tani ve tedavide kullanilmalari konusu giindeme gelmistir. Hasar bolgesinde
ekstraselliiler bosluga sekrete olan galektin-3’lin etkisiyle, dinlenme halindeki fibroblastlar,

matriks tireten fibroblastlar olacak sekilde aktive edilmektedir. (Sekil 4) (124, 127,128).
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Sekil 4: Galektin-3’{in fibrozis olayidaki fonksiyonu (128).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Haziran 2014- Mayis 2015 arasinda Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji Bilim Dali Poliklinigine basvuran ve HBeAg
negatif kronik hepatit B (KHB) tanisi1 alan kisiler arasindan rastgele randominizasyon
yapilarak sec¢ilen grup (n=25), inaktif HBV tasiyicilar1 (n=25) ve kontrol grubu (n=25)
olmak iizere toplam 75 kisi secildi. Bu ¢alisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanligi'nin 24.12.2014 tarih ve 2014-25 no'lu karart ile etik kurul

onay1 alinarak yapildi.
3.1. Hasta ve kontrol grubu

3.1.1. HBeAg negatif KHB grubu: Kronik viral hepatit B tanisi en az 6 aydir bilinen
HBsAg pozitifligi bulunan, HBeAg negatif, HBV DNA degerleri 2000 IU/ mL fazla olan ve
transaminaz degerlerinde gecici ya da siirekli yliksekligi bulunan hastalar ve karaciger
biyopsisi yapilan hastalar arasindan secildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin daha once
tedavi almamis olmasi ve diger kronik karaciger hastaliklarinin olmamasi arandi. Antiviral
tedavi planlanan hastalardan tedavi Oncesi, tedavinin birinci, li¢lincii, altinct ve onikinci
aymda poliklinikte goriilerek aclik ven6z kan ornekleri alindi. Ek olarak hastalar 6 ayda bir
USG ile tarandi. Bu calisma nedeniyle hastalarin tedavilerinde herhangi bir degisiklik
yapilmadi.

3.1.2. inaktif HBV tasiyic1 grup: En az 6 aydir HBsAg pozitifligi oldugu bilinen,
HBeAg negatif, transaminazlar1 normal ve HBV DNA degerleri 2000 IU/ml'den kiigiik olan
kisiler inaktif HBV tasiyicis1 olarak kabul edildi. Inaktif HBV tasiyic1 gruba karaciger
biyopsisi yapilmadi, 6 ayda bir transaminaz,HBV DNA ve USG kontrolii agisindan takiplere
cagirildi. Calismaya dahil edilen hastalarin daha 6nce tedavi almamis olmasi ve diger kronik

karaciger hastaliklarinin olmamasi aranda.

3.1.3. Kontrol grubu: HBeAg negatif KHB grubu ve inaktif HBV tasiyic1 grupla
benzer yas ve cinsiyette, bilinen higbir kronik hastaligi olmayan, HBsAg negatif, Anti HBc Ig
M negatif, Anti HBc Ig G negatif ve transaminaz diizeyleri normal saglikli goniillillerden

secildi.
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3.2. Dislama Kriterleri

Gegmiste antiviral tedavi alanlar, son 12 ay igerisinde immunomodiilatér tedavi
alanlar, dekompanse karaciger sirozu olanlar, HCC veya baska herhangi bir malignitesi
olanlar, biyopsisi yetersiz olan hastalar, genel durum bozuklugu, konjestif kalp yetmezligi,
gebelik durumu, 18 yas alti kisiler, kronik bobrek yetmezligi, idiopatik pulmoner fibrozis,
inflamatuar barsak hastalig1 olanlar, ve kontrollere gelemeyecegini belirtme gibi durumu olan,
kontrollere gelmeyen veya kontroller sirasinda ¢alismadan ayrilmak isteyen hastalar ¢alisma
dis1 birakildi. Ayrica erkeklerde 20 gr/giin, kadinlarda 10 gr/giin ve {izeri alkol kullanimi
olanlar, Wilson hastaligi, hemokromatozis, otoimmiin hepatit, primer biliyer siroz tanisi
alanlar, anti-HDV, Anti-HCV, anti-HIV, ANA, ASMA ve AMA pozitif olanlar ¢alisma dis1
birakildi.

3.3. Calismanin dizaymi

HbeAg negatif kronik hepatit B'li 25 hasta, inaktif HBV tasiyicis1 25 hasta ve kontrol
grubu olarak 25 kisi ¢alismaya alindi. Calisma 12 ay stirdiiriildii ve bu siirede ¢alismaya dahil
edilen tiim kisilerin aydinlatilmis onamlar1 alindi. Her {i¢ gruptaki kisiler ile gastroenteroloji
polikliniginde gorisiildii. Genel bilgileri, sikayetleri, ek hastaliklari, kullandig: ilaglar, biyopsi
oykiileri sorgulanip fizik muayeneleri yapildi, Viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Tiim
gruplardaki kisilerde tam kan sayimi, serumda karaciger testleri [ALT, AST, ALP, GGT, total
bilirubin, direkt bilirubin, albumin, INR (international normalized ratio)], aclik kan sekeri
(AKS), total kolesterol, trigliserit, iire, kreatinin, HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti HBe,
AntiHBc IgG, Anti-HCV, Anti-HIV, AFP, Galektin-3 ¢alisildi. KHB ve HbsAg tasiyici grupta
ek olarak Anti-Delta ve HBV DNA calisildi. KHB, inaktif HBV tasiyicis1 ve kontrol grubu
ayirimi1 HBsAg, HBeAg, Anti HBe, HBV DNA , transaminaz sonugclar1 ve karaciger biyopsisi
ile yapildi.

HbeAg negatif Kronik Hepatit B tanili hastalar tedavi baslandiktan sonra tedavinin
birinci, li¢lincii, altinct ve on ikinci aylarinda kontrole ¢agrildi. Her kontrolde hastayla
gastroenteroloji polikliniginde goriisiildii. Sikayetleri ek sikintilari, ila¢ yan etkileri sorgulanip
fizik muayeneleri yapildi, Tam kan sayimi, serumda karaciger testleri (ALT, AST, ALP, GGT,
total bilirubin, direkt bilirubin, albumin, INR) , AKS, total kolesterol, trigliserit, {ire, kreatinin,
HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti HBe, HBV DNA, AFP, Galektin-3 caligildi.
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Kan &rnekleri biyokimya ve seroloji laboratuvarinda calisildi. Inaktif HBV tasiyicilar ve KHB
hastalarina batin USG radyoloji uzmani tarafindan yapildi. HbeAg negatif Kronik Hepatit B
hastalarinin karaciger biyopsileri girisimsel radyoloji tarafindan yapildi. HbeAg negatif
kronik hepatit B hastalarinin karaciger biyopsi o6rneklerinde histopatolojik inceleme patoloji

laboratuarinda calisildi.

3.4. Biyokimyasal dl¢iimler

Calismamizda incelenecek tiim testler i¢in 12 saatlik aglik sonrasinda sabah saat 08-09
arasinda kan ornekleri alindi. Glukoz, iire, kreatinin, Na (sodyum), K (potasyum), Ca
(kalsiyum), P (fosfor), trik 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 i¢in vakumlu jelli tiiplere,
hemogram testleri (Hb, Htc, PLT, WBC, MCV, MPV) i¢in K3EDTA’l1 tiiplere kan alind1.
Koagiilasyon (PT, INR, aPTT) i¢in sodyum sitratli tiiplere kan alindi. Jelli tiiplere alinan
ornekler oda 1sisinda 30 dakika bekletildikten sonra, K3EDTA'l1 tiiplere alinan ornekler
hemen 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Glukoz, iire, kreatinin, ALT, AST, ALP, GGT,
total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL enzimatik yontemle, albumin, total protein, total
bilirubin ve direkt bilirubin kolorimetrik ydntemle, Na, K, Cl iyon selektif elektrot(ISE)
yontemi ile, hemogram testleri Beckman Coulter LH-780 (Beckman Coulter Ireland Inc
Mervue, Galway, Ireland) kan sayim cihazi ile, koagiilasyon testleri STA Compact

koagiilasyon analizoriinde (Diagnostica Stago Inc., Asnieres, France) Diagnostica Stago test

kitleri kullanilarak ayni giin calisildi.INR, INR = (PT/Mean normal PT)ISI formiili
kullanilarak hesaplanda.

HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HDV, anti-HCV, anti-HIV testleri, ELISA yontemiyle
calisilirken, HBV DNA , kantitatif PCR yontemiyle Cobas Tagman 48 (Roche) sistemi ile
calistimistir. Testin lineer araligt 6- 110 000000 IU/mldir. 1 IU/ml= 5,82 HBV DNA

kopya/ml.olarak belirlenmistir.
3.4.1. Galektin-3 caliyma yontemi

Hastalarin kan ornekleri vakumlu jelli tliplere almip 30-60 dakika siire ile oda
sicakliginda bekletilip 3000-5000 devirde 10-15 dakika santrifiije edildikten sonra elde edilen

serum Ornekleri eppendorf tliplerine konularak daha sonra Galektin-3 ¢alisilmak iizere —
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40°C’da derin dondurucuda saklandi. Yaklasik 12 ay sonra bu saklanmis Ornekler derin
dondurucudan ¢ikarildi ve biyokimya laboratuarinda Boster marka kitler kullanilarak ELISA

yontemiyle serumda caligildi.
3.5. Histopatolojik incelemeler

Karaciger biyopsisi 0Ornekleri patoloji laboratuvarinda c¢alisildi. Histopatolojik
incelemeler Modifiye Ishak skorlama sistemine gore yapildi. HAI <6 ve fibrozisi <2 olanlarin
hafif histolojik lezyon, HAI > 6 ve/veya fibrozisi > 2 olanlarin orta/agir histolojik lezyon
olarak kabul edildi. Ayrica hepatik steatozun; yok, hafif (<%33), orta (%33-66), agir (>%66)

olarak derecelendirilmesi 6ngoriildii.
3.6. Istatistiksel Analiz

[statistiklerin hazirlanmasinda SPSS 19.0 bilgisayar paket istatistik programi (SPSS
Inc. Software Chicago, IL, USA) kullanildi. Calismada, elde edilen veriler ortalama+standart
sapma olarak gosterildi. Galektin-3 diizeylerinin iki farkli grup agisindan karsilagtirilmasinda
iki ortalama arasindaki farkin dnemlilik testi (student t testi), normal dagilima sahip olmayan
degiskenler i¢in Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup acisindan karsilastirilmasinda ¢ok
yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) kullanildi. Galektin-3 ile diger parametreler
arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in Spearman’s rho analizinden yararlanildi. Galektin-3" den
faydalanilarak HBeAg negatif KHB hastalarinda tanimin dogru koyulmasi i¢in ROC curve
analizi ile cut off (kesim) degeri belirlendi. Sonuglar degerlendirilirken bulunan P degerinin

0.05'in tizerinde olmasi istatistiksel acidan anlamli degil (AD) seklinde kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik bulgular

Calismaya alinan 75 olgunun demografik bilgileri degerlendirildi. Oncelikle olgular
HBeAg (-) KHB grubu (n=25), inaktif HBV tasiyicilar1 (n=25) ve kontrol grubu (n=25) olarak
iic gruba ayrildi. HBeAg (-) KHB grubunda 13 kadin 14 erkek bulunmakta olup grubun
ortalama yas1 39.7+12.6 yil idi. HBsAg tasiyicilar1 grubunda 12 kadin 13 erkek bulunmakta
olup grubun ortalama yas1 44.8+12.9 yil idi. Kontrol grubunda ise 13 kadin 12 erkek
bulunmakta olup grubun ortalama yasi1 43.1+14.9 y1l idi. Her {i¢ grup arasinda, yas ve cinsiyet
acisindan anlamli farklilik saptanmadi. VKI , beyaz kiire, hemoglobin, hematokrit, trombosit,
ALP, GGT, AKS, iire ve kreatinin, total kolesterol, trigliserit, degerleri agisindan anlamli fark
yoktu.

Her ii¢ gruptaki 75 bireyin demografik ve karaciger testleri disindaki laboratuvar

ozellikleri Tablo 1 ve 2°de gosterilmistir.

Tablo 1: Kontrol grubu, inaktif HBV tasiyicilar1 ve HbeAg negatif KHB'lilerin

demografik 6zellikleri

Hasta 6zellikleri Saglikli kontrol grubu Inaktif HBV tasiyict HBeAg negatif
grup KHB grup

Yas, (y1l) 43.1x14.9 44.8+12.9 39.7+12.6

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

VKI (kg/m?) 26.5+4,6 27.143.3 26.9+4.8

Bel ¢evresi, (cm) 90.2 £14,7 94.1£9.0 93.8+12.8

Sigara kullanan, n (%) 7 (28) 7(31.8) 932.1)

(VKI: viicut kitle indeksi)
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Tablo 2: Kontrol grubu, inaktif HBV tasiyicilar1 ve HbeAg negatif KHB'lilerin

karaciger testleri disindaki laboratuvar 6zellikleri

Hasta 6zellikleri Saglikli  kontrol Inaktif HBV tasiyict HBeAg negatif KHB
grubu grup grup
(n:25) (n:25) (n:25)
Kan sekeri (mg/dL) 95.7+9.9 110.5+53.5 108.2+42.3
Ure (mg/dL) 25.849.7 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”)

235200.0+40947.1

222227.2+46435.7

208321.4+50098.4

WBC (k/mm?) 7128.0£1742.0  6895.4+1224.5 7353.5+2072.3
MPV (fL) 8.1+1.8 7.942.3 8.5+1.9
MCYV (fL) 70.7+31.8 84.5£17.3 81.7421.5
RDW (%) 13.343,1 11.244.8 13.842.9

(ALP: alkalen fosfataz, GGT: gamma glutamil transferaz, WBC: White blood cell,
MCYV: Mean corpuscular volume, MPV:Mean Platelet Volume, RDW:Red Cell Distribution

Width, fL: femtolitre)
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Her grubun karaciger testleri karsilastirildi. ALT degeri, HBeAg (-) KHB grubunda
maktif HBV tasiyicilart grubuna gore, inaktif HBV tasiyicilar1 grubunda ise kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.001). AST, degeri, HBeAg (-) KHB grubunda
inaktif HBV tasiyicilart grubuna gore, inaktif HBV tasiyicilart grubunda ise kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha ytiksek bulundu (p=0.001). Total bilirubin, direkt bilirubin, albumin
ve INR degerlerinde her {i¢ grup arasinda istatistiki anlamli fark saptanmadi. AFP degeri
HBeAg (-) KHB grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek iken inaktif HBV
tastyicilart grubunda ise fark yoktu.

Her 1ii¢c gruptaki hastalarin karaciger testlerinin karsilastirilmas: tablo 3'te

gosterilmistir.

Tablo 3: Kontrol grubu, inaktif HBV tasiyici1 ve HbeAg negatif KHB'lilerde karaciger

testlerinin karsilastirilmasi

Degisken Saglikli kontrol Inaktif HBV tasiyict HBeAg negatif KHB grup
grubu (n:25) grup (n:25) (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 0.3+0.2 0.5+0.3 0.5+0.4
(mg/dL)
Direk  bilirubin 0.1£0.1 0.1£0.1 0.2+0.2
(mg/dL)
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 27.245.7 28.84+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 gore iki gruba ayrildi. Hafif fibrozisi (<2/6) olan hastalarla, orta-agir
fibrozisi (>2/6) olan hastalar karsilastirildi. Her iki grup arasinda, yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi, beyaz kiire, hemoglobin, hematokrit, trombosit total bilirubin, direkt bilirubin,
albumin, INR, AKS, total kolesterol, trigliserit, iire, kreatinin ve AFP degerleri agisindan fark
yoktu. ALT, AST, ALP , GGT ve LDH orta-agir fibrozisi olan KHB hastalarinda hafif fibrozisi
olan KHB hastalarina gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. (sirasiyla p degerleri 0.014,
0.035, 0.008, 0.002, 0.01). KHB’li hastalarin fibrozis skoruna goére demografik ve

laboratuvar 6zellikleri Tablo 4 ve 5’te gosterilmistir.

Tablo 4: HBeAg negatif KHB’li hastalarin fibrozis skoruna gore demografik

ozellikleri

Hastaligin histopatolojik evresi (Fibrozis skoru)
Hasta 6zellikleri Hafif (n=6) Orta/agir(n=19) P degeri
Yas (y1l) 43.5+8.40 33.68+13.52 0.390
VKI (kg/m2) 29.16+5.70 26.31+4.60 0. 900
Bel ¢evresi (cm) 99.00+£16.93 92.50£11.65 0.474

(VKl:viicut kitle indeksi)
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Tablo 5: HBeAg negatif KHB’li hastalarin fibrozis skoruna gore laboratuvar

ozellikleri

Hastaligin histopatolojik evresi (Fibrozis skoru)

Hasta 6zellikleri Hafif (n=6) Orta/agir(n=19) P degeri
Kan sekeri (mg/dL) 109.16+£33.40 108.00+45.13 0.360
Ure (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 189.834+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+ 20878257,1+ 0.299

46447503,72

36665086,50




HBeAg negatif kronik viral hepatit B (KHB)'li hastalar histopatolojik incelemede HAI
skoruna gore iki gruba ayrildi. Hafif HAI (<6/18) olan hastalarla, orta-agir HAI (>6/18) olan
hastalar karsilagtirildi. Her iki grup arasinda, yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, beyaz kiire,
hemoglobin, hematokrit, trombosit total bilirubin, direkt bilirubin, albumin, ALT, AST, ALP
GGT, LDH, INR, AKS, total kolesterol, trigliserit, iire, kreatinin ve AFP degerleri acisindan
fark yoktu. KHB’li hastalarm HAI skoruna gore demografik ve laboratuvar dzellikleri Tablo 6

ve 7°de gosterilmistir.

Tablo 6: HBeAg negatif KHB’li hastalarin HAI skoruna gére demografik &zellikleri

Hastaligin histopatolojik evresi (HAI skoru)
Hasta 6zellikleri Hafif (n=7) Orta/agir(n=18) P degeri
Yas (y1l) 38.20+11.76 41.46+13.82 0. 620
VKI (kg/m2) 26.80+5.34 27.07+4.51 0.525
Bel ¢evresi (cm) 91.06£13.13 97.15+12.28 0. 984

(VKlI:viicut kitle indeksi)
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Tablo 7: HBeAg negatif KHB’li hastalarm HAT skoruna gére laboratuvar 6zellikleri

Hastaligin histopatolojik evresi (HAI skoru)

Hasta 6zellikleri Hafif (n=7) Orta/agir(n=18) P degeri
Kan sekeri (mg/dL) 111.53+54.40 104.46+23.41 0.134
Ure (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 0.22+0.18 0.27+0.26 0. 868
(mg/dL)

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 3.254+2.98 0.962
HBV-DNA (IU/mL)  23052044.26+ 22654595.61+ 0.925

39126789.04 38719333.05




4.2. HBV DNA degerleri: HBV DNA diizeyleri HBeAg negatif KHB hastalarinda,
inaktif HBV tasiyici gruptakilere gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.001).

Tablo 8: HBeAg negatif KHB ve inaktif HBV tasiyict grubunun HBV-DNA diizeyleri

acisindan karsilastirilmasi

Degisken Inaktif HBV tasiyict HBeAg negatif KHB grup P degeri
grup

HBV-DNA 723.9+£1076.0 22867514.5£38211894.5 0.004

mean (IU/mL)

Median (min- 422 (6-1993) 6680000 (3753- 110000000)

max)

(HBV DNA: Hepeatitis b virus deoxyribonucleic acid)

4.3. USG bulgular:

HBeAg negatif kronik viral hepatit B (KHB) grubu, inaktif HBV tasiyict grubu ve
kontrol grubundaki hastalara tiim batin USG yapildi. HBeAg negatif kronik viral hepatit B
(KHB) grubundaki 25 hastanin 8'inde karaciger parankiminde graniiler ekopatern, 17'sinde
normal ekopatern gozlendi. Hastalarin 12'sinde steatoz varken 13'iinde ise steatoz yoktu ve bu
gruptaki higbir hastada karacigerde nodiiler olusum gozlenmedi. Inaktif ~HBV  tasiyic
grubundaki 25 hastanin 2'sinde karaciger parankiminde graniiler ekopatern varken 23 hastada
parankimi sonografik olarak normal gozlendi. Bu gruptaki hastalarin hicbirinde nodiil
saptanmadi, 15 hastada steatoz gozlenirken 10 hastada steatoz yoktu.Kontrol grubundaki 25
hastanin higbirinde graniiler ekopatern ve nodiiler olusum yoktu. 11 hastada steatoz
saptanirken 14 hastada steatoz yoktu. Her ii¢ grup arasinda batin USG’ de steatoz varligi ve

derecesi, parankim ekopaterni ve karaciger boyutlari agisindan istatistiki anlamli fark yoktu.
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4.4. Karaciger biyopsi bulgular

HBeAg negatif kronik viral hepatit B (KHB) grubundaki tiim hastalara (n=25) tedavi
oncesi karaciger biyopsisi yapildi. Bu gruptaki hastalarin 18'inde ( hastalarin % 72'si )
histolojik aktivite indeksi (HAI) orta-agir derecede (>6/18) bulundu. 7 hastada ( hastalarin %
28' ) ise HAI skoru hafif (<6/18) bulundu. Bu gruptaki 25 hastanin 19'unda (hastalarin %
76's1 ) orta/agir fibrozis (>2/6) saptandi. 6 hastada (hastalarin % 24') ise fibrozis skoru hafif
(<2/6) olarak saptandi. Takip edilenler arasinda hem HAI skoru orta-agir (>6/18) olup,hem de
fibrozis skoru orta/agir (>2/6) olan toplam 13 hasta mevcut idi.(hastalarin % 52'si).

Karaciger biyopsisi sonrasi HAI skoru orta-agir (>6/18) ve/veya fibrosis skoru
orta/agir (>2/6) olarak saptanan hastalardan 14 hastaya Tenofovir, 9 hastaya Lamivudin ve 2
hastaya Entekavir tedavisi baslandi.

Hastalar tedavide kullanilan antiviral ajanlarin tipi ile komplikasyon gelismesi,
takiplerindeki laboratuvar bulgularinin degisimi a¢isindan incelendiginde 0, 1, 3, 6 ve 12.
aylarda anlamli fark saptanmadi.

HBeAg negatif KHB hastalar1 ve inaktif HBV tasiyicilarda 0.ayda bakilan HBV-DNA
diizeyleri ile galektin-3 seviyeleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi(p=0-373). Ayni
zamanda baslangictaki HBV-DNA diizeyine gore hastalar HBV-DNA's1 10"5'in altinda ve
iistlinde olmak tizere ikiye ayrilarak incelendiginde galektin-3 diizeyleri agisindan anlamli
fark olmadig1 saptand1 (p=0,184).

0.ayda KHB'li hastalarda HAI skoru ile galektin-3 diizeyleri arsinda korelasyon
olmadig1 saptandi ( p=0,449) Ay sekilde 0. ayda KHB'li hastalardaki fibrozis skoru ile
galektin-3 diizeyleri arasinda korelasyon olmadigi saptandi( p=0,591)
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4.5. Galektin diizeyleri

Serum galektin-3 diizeyi, inaktif HBV tasiyicilarinda ve KHB hastalarinda saglikli
kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. KHB hastalarinda galektin-3 seviyeleri
inaktif HBV tasiyicilarina gore yliksek bulunsa da istatistiki anlamli fark olmadig1 saptanda.
(Tablo 9).

Tablo 9: Galektin-3 (U/L) degerlerinin hasta gruplarina gore dagilimi

Hasta grubu Median Min-Max Mean + SD P degerleri

Saglikli kontrol grubu 131 0.00 — 2864.00 281.44+£600.60 (¥) (€) (£)

Inaktif HBV tastyici 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 (Inaktif HBV tastycist grup ile kontrol grubunun karsilastiriimasi)
(€): P<0.001 (KHB grubu ile kontrol grubunun karsilastirilmast)
(£): P=0.08 (KHB grubu ile inaktif HBV tasiycis1 grubun karsilastirilmasi)
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Sekil 5: Galektin-3 diizeylerinin gruplara gére dagiliminin sematik gosterimi
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Sekil 6: Galektin-3'iin her {i¢ gruptaki diizeylerini gésteren sema
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Hastalar fibrozis skoru hafif (<2) ve orta-agir(2-6) olarak iki gruba ayrildiginda iki

grup arasinda galektin-3 seviyeleri a¢isindan anlamli fark saptanmadi. (Tablo 10 ve Sekil 7)

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

karsilastirilmasi

Hastaligin histopatolojik evresi (Fibrozis skoru)

Hasta ozellikleri Hafif (n=6) Orta/agir(n=19) P degeri
Galektin-3 (U/L)
Mean 548.50+551.51 822.95+741.27 0.308
Median (min-max) 288.5 (16-734) 723 (0-2391)
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Sekil 7: HBeAg negatif KHB hastalarinda fibrozis evresine gore galektin-3 seviyeleri

Hastalar HAl'ye gore hafif (<6) ve orta-agir(6-18) olarak iki gruba ayrildiginda iki

grup arasinda galektin-3 seviyeleri acisindan anlamli fark saptanmadi. (Tablo 11 ve Sekil 8)

Tablo 11: HBeAg negatif KHB hastalarinin HAI evresi ile galektin-3 seviyelerinin

karsilastirilmast

Hastaligin histopatolojik evresi (HAI skoru)
Hasta 6zellikleri Hafif (n=7) Orta/agir(n=18) P degeri
Galektin-3 (mean) 522.53+510.13 798.76+701.14 0.572
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Sekil 8: HBeAg negatif KHB hastalarinda HAI evresine gore galektin-3 seviyeleri

4.6. HBV DNA ile Galektin-3 diizeyleri arasindaki iliski

HBeAg negatif KHB'li 25 hastanin 11'inde tedavinin 1.ayinda ,17'sinde 3 ve 6.aylarda,
HBV-DNA negatifligi saglandi.12 ayin sonunda 25 hastadan toplam 22'sinde HBV-DNA
negatifligi saglanmis oldu. HBV-DNA negatiflesen grupta 0. ve 1. aylardaki galektin-3
diizeyleri incelendiginde galektin-3 diizeylerinde artis olmasina ragmen istatistiki olarak fark
saptanmadi (p=0,512 ve p=0,362). Benzer sekilde 3. 6. ve 12. aylarda HBV-DNA diizeyi
negatiflesen ve negatiflesmeyen hastalarin galektin-3 diizeyleri incelendiginde anlamli fark
olmadig1 saptandi. Hastalarin takiplerindeki galektin-3 diizeyleri tablo 12 ve Sekil 9’de

gosterilmigtir.
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Tablo 12: HBeAg negatif KHB grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi takiplerinde
galektin-3 diizeyleri

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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Sekil 9: HBeAg negatif KHB grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi takiplerinde

galektin-3 diizeyleri
(*): Median (Min — Max) Gal-3 diizeyleri U/L
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5. TARTISMA

Bu calismada HBeAg negatif kronik viral hepatit B (KHB) hastalar1 ve inaktif HBV
tagiyicilarinda galektin-3 diizeylerini karsilastirdik ve karacigerdeki histopatolojik hasarin
diizeyi ile galektin-3 arasinda iliski olup olmadigini aragtirmay1 amagladik.

Yaptigimiz analiz sonucunda galektin-3 diizeyleri KHB hastalarinda, inaktif HBV
tasiyicilarna gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Inaktif HBV tasiyicilarinda ise
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu fakat istatistiki anlamli farkin olmadigi tespit edildi.
Antiviral tedavinin 1, 3, 6 ve 12. aylarindaki takiplerinde hastalarda galektin-3 agisindan
anlamhi fark olmadigi gozlendi. Hastalara baslanan antiviral tedavinin tipi ile galektin-3
diizeylerinin iligkili olmadigi saptandi. Ayrica galektin-3 diizeyleri ile karaciger
biyopsisindeki HAI skoru ve fibrozis skorunun derecesi arasinda da anlamli istatistiki fark
saptanmadi. Ancak ALT, AST, ALP, GGT degerlerinin fibrozis skoru yliksek olan KHB'li
hastalarda diisiik fibrozis skoru olanlara gére anlamli yiiksek oldugu saptandi.

Bilindigi gibi uzun donem antiviral tedavi sonunda KHB'de fibrosiste diizelme ve
sirozda gerileme olabilmektedir. Yakin zamanda bu konudaki caligmalarin derlendigi bir
'review'da 1 yillik tedavi sonucunda hastalara tekrar biyopsi yapildiginda fibrozis skorunda
anlamli bir diizelme olmadigi, 5 yil siirekli antiviral tedavi sonrasinda fibrozis skorunda
anlamli oranlarda gerilme saptanmistir (144). Calismamizda 1 yilin sonunda 25 KHB'li
hastanin 22'sinde HBV DNA negatifligi sagland1 ve hastalarin karaciger testleri normale
geldi. Fakat 1 yilin sonunda galektin-3 diizeylerinde anlamli diisiis olmadigi saptandi.
Galektin-3"iin fibrozisi gosterdigi ve tedavinin birinci yili sonunda fibroziste zaten anlamli bir
gerileme beklenmedigi bilgisi birlikte degerlendirildiginde bu zaten beklenen bir sonugtu.

Kronik hepatitlerdeki inflamasyonda galektin-3'iin rolii olabilecegi diisiiniildiiglinde,
karaciger inflamasyonunu ve fibrozisi gostermede galektin-3'lin kullanilmasi glindeme
gelebilir. Literatlirde kronik hepatit B ve C hastalari, HCC'li ve karaciger sirozlu hastalarin
galektin-3 acgisindan karsilagtirildigi birkag calisma olsa da, bizim ¢alismamizdaki gibi HCC,
siroz ve hepatit C hastalig1 olmayan kronik hepatit B'li yetiskinlerde galektin-3 diizeylerinin
arastirilldig1 baska bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ayrica bizim ¢alismamizda KHB'li hastalar
tedavi baslandiktan sonra da galektin-3 diizeyleri acisindan takip edilmis olup tedavinin 1, 3,
6 ve 12. aylarinda hastalar degerlendirilmistir. Hastalarin galektin-3 seviyelerinin tedavi ile
nasil degistigi gozlemlenmistir. Literatiirde viral hepatitlerde galektin-3 seviyelerinin

incelendigi bu sekilde bir takip ¢alismas1 bulunmamaktadir.
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B-galaktozidazlara yiiksek afinitesi olan galektin-3, fibrozis gelismesi, kanserin
ilerlemesi ve doku remodellinginde etkilidir (141). Galektin-3 knock out farelerde kollajen
depolanmasmin daha az oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, galektin-3'iin inflamatuar
hastaliklarda tedavi i¢in bir hedef olabilecegi diisiiniilmektedir (43, 142).

Bilindigi gibi IL-10, T helper tip 2 (Th-2) hiicreleri tarafindan yapilan ve inflamasyonu
inhibe eden bir sitokindir (139). Galektin 3'iin, IL-10 yapimini azalttig1 gosterilmistir.

Galektin-3 (Gal-3) ile ilgili, knock-out ve wild type(WT) fareler ile yapilan deneysel
bir calismada; Gal-3 knock-out farelerde pro-inflamatuar sitokinlerin daha az, inhibitor
sitokinlerin ise daha fazla oldugu gosterilmistir (140). IL-10, T-helper tip 2 hiicreleri
tarafindan yapilan bir sitokin olup pro-inflamatuar sitokinlerin yapimini baskilayarak
inflamasyonu sonlandirir ve humoral immiiniteyi diizenler. Galektin-3'lin IL-10 yapimini
azaltmas1 sonucu, HBV replikasyonu artip kronik hepatit b enfeksiyonu baslar ve ayrica IL-17
ve IFN-gama salinimi artarak fibrogeneze yol acar. Galektin-3, IL-10"u azaltmak suretiyle
hepatit B enfeksiyonunun kroniklesmesine katkida bulunabilir (138).

Kronik viral hepatitler ile galektin 3 iligkisini inceleyen calismalar birkag¢ diisiik olgu
sayill calisma ile smirlhidir. Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda karaciger hastaliklarinda
galektin-3 seviyelerinin arastirilmasi daha ¢ok HCC odakli olmustur. 1999 yilinda Daniel K.
HSU ve arkadaslariin insan karaciger dokusunda yaptifi bir c¢alismada, normal
hepatositlerde galektin-3 ekspresyonunun olmadigi, 6zellikle HCC'li hastalarda ise bu lektinin
ekspresyonunun artmis olarak gozlendigi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada sirotik nodiillerde de
galektin-3 ekspresyonunun arttigir gosterilmistir (124). Aym sekilde 2011 yilinda yapilan
baska bir ¢alismada ise 46 HCC'li hastanin karacigeri incelenmis ve HCC'li dokuda galektin-3
ekspresyonu, parakanserdéz dokulara gore dramatik olarak olarak yiiksek bulunmustur.
Ozellikle kétii differansiye olan dokularda daha yiiksek galektin-3 ekspresyonu gozlenmistir
(134).

2012 yilinda yapilan bir calismada wild type (WT) farelerle, galektin-3 knock out
fareler hepatit yapict bir ajanla (concanavalin A) olusturulan akut hepatit durumunda
hepatositlerdeki inflamatuar cevap agisindan karsilastirilmistir.  Calismanin  sonucunda
galektin-3"in hepatitte proinflamatuar rolii oldugu, apopitozu indiikledigi ve bu sekilde ciddi
karaciger hasarmi tetikledigi gosterilmistir (135). Yakin zamanlarda yapilan bir hayvan
calismasinda ise non alkolik steatohepatit (NASH) ile galektin-3'lin iligkili olabilecegi
gosterilmistir (136).

Ocak 2015'te yapilan bir calismada HCC, karaciger sirozu ve viral hepatit (B veya C)
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olan ii¢ grup hastada galektin-3 seviyeleri incelenmistir. Bu ¢alismaya 19 HCC, 22 siroz , 24
adet de kronik viral hepatit B ve/veya C'li hasta alinmistir. HCC'li hastalarla sirozlu hastalarin
galektin-3 seviyeleri arasinda istatistiki anlamli fark bulunamamistir. Fakat HCC grubu ve
karaciger sirozu grubundaki hastalarda kronik viral hepatit grubuna goére galektin-3 anlaml
yiiksek saptanmistir. Ayrica HCV'ye bagli HCC ve/veya sirozu olan hastalarda, HBV'ye bagl
HCC ve/veya sirozu olan hastalara gore galektin-3 seviyelerinin daha yiliksek oldugu
saptanmigtir (137).

Mayis 2015'te yaymlanan bir calismada ise kronik hepatit B enfeksiyonu olan
cocuklarla inaktif hepatit B tasiyicis1 olan cocuklar galektin-3 seviyeleri agisindan
karsilastirilmistir. Her gruptan yaklasik 30 kisi calismaya alinmis olup ¢alismanin sonucunda
galektin-3 seviyeleri kronik hepatit B grubunda, inaktif hepatit B tastyicis1 grup ve kontrol
grubuna gore belirgin yiiksek saptanmistir (p<0.001). Inaktif hepatit B tasiyicist grup ile
kontrol grubu arasinda ise galektin-3 seviyeleri acisindan anlamli fark saptanmamistir. Bu
caligmada ayrica kronik hepatit B enfeksiyonu olanlarda serum galektin-3 seviyeleri ile ALT
diizeylerinin korele oldugu saptanmistir. Fakat bu calismada hastalarin karaciger biyopsileri
olmadigindan galektin-3 seviyeleri ile karaciger histopatolojisi karsilastirilamamistir. Ayrica
bu calismada KHB grubundaki hastalarin tedavi sonrasi takiplerinde galektin-3 seviyeleri
bakilmadigindan tedavi ile galektin-3"in degisip degismedigi incelenmemistir (138) .

Kronik HBV enfeksiyonunun patogenezi tam olarak aydinlatilamamigtir (143).
Galektin-3'iin, kronik HBV enfeksiyonunun patogenezini anlamamiza katkida bulunabilecegi
diistiniilmektedir. Bizim ¢calismamizda her ne kadar istatistiki anlamli fark bulunamamissa da
KHB' 1i hastalarda, inaktif HBV tasiyicilar1 ve kontrol grubuna gore galektin-3 diizeylerinin
daha yiiksek oldugu gozlenmistir.

Sonug olarak; bu konudaki diger ¢alismalarla birlikte diisiiniildiigiinde, galektin 3'iin
kronik hepatit B hastalarinda fibrozisi gostermede erken bir marker olabilecegi sdylenebilir.
Ozellikle ¢ok sayida hayvan deneyinin, galektin-3'iin proinflamatuar etkileri oldugunu
gostermesi, bizim ¢alismamizda galektin-3 diizeylerinin KHB'lilerde inaktif HBV tasiyicilari
ve kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasi (istatistiki anlamli olmasa da) ve diger
calismalarda da benzer bulgularin olmasi umut vericidir. Bu konuda yiiksek hasta sayili,
tedavi sonrasi takiplerin de oldugu kontrollii ¢alismalar ile gelecekte galektin-3'iin bir tedavi

hedefi olmas1 giindeme gelebilecektir.
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