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VIIl. OZET

Amac: Inaktif hepatit B tasiyicisi olan kisiler ile tedavi planlanan kronik hepatit B
hastalarmda serum HGF ve CA 19-9 diizeylerinin belirlenmesi, saglikli kontrol grubundaki
hastalarin serum HGF ve CA 19-9 diizeyleri ile karsilastirilmasi ve bu iki parametrenin

kronik hepatit B hastalarinin tan1 ve takibindeki yerinin belirlenmesi amaglandi.

Yontem: Calisma; kronik aktif hepatitli hastalar (n:30), inaktif hepatit B tasiyicilar (n:30)
ve saglikli kontrol grubu (n:41) olmak iizere 3 calisma grubu ile prospektif olarak
gergeklestirildi. Serum HGF diizeyleri mikro ELISA ile olgiilirken CA19-9 diizeyleri
kemiliiminesans yontemiyle olgiildii. Diger biyokimyasal parametreler kolorimetrik metotla
calisildi. Kronik aktif hepatitli hastalara ait tedavi siireleri ve karaciger biyopsi sonuglari

hasta dosyalarindan elde edildi.

Bulgular: HAI ile HGF arasinda yapilan baginti analizinde pozitif yonli anlamli korelasyon
tespit edildi (r=0,592; p=0,012). HGF diizeyleri ile fibrozis arasinda da benzer korelasyon
tespit edildi (r=0,472; p=0,047). HGF ve CA19-9 ile diger degiskenler arasinda herhangi bir
anlamli korelasyon bulunamadi. Yas, BMI, bel cevresi, PLT, AST, ALT, AFP, albiimin,
HBV-DNA, CA19-9 degiskenlerine ait ortalama degerler agisindan hepatit gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p<0,05); boy, kilo, hemoglobin, hematokrit,
beyaz kiire, kreatinin, glikoz, total bilirubin, total protein, HAI, fibrozis, HGF degiskenleri

agisindan fark bulunmadi.

Sonuglar: HGF diizeyleri kronik ve aktif hepatit B hastalarinda istatistiksel agidan anlamli
olmayan diisiis gostermektedir. HGF ile fibrozis arasindaki anlaml iligki literatiirle uyumlu
goriilmektedir. HGF ile yapilan korelasyon analizinde de CA 19-9 ile anlamh iliskiye

rastlanmamasi literatiirle farklilik gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, hepatosit biiyiime faktorii, CA 19-9

VI



IX. ABSTRACT

Aim: In the study, we aimed to determine and compare serum CA19-9 and HGF levels
among patients with chronic hepatitis B, inactive hepatitis carriers, the treatment supplied
and healthy individuals, and to investigate importance of HGF and CA19-9 levels in
diagnosis and monitoring of chronic hepatitis B patients.

Methods: The study was performed to three subgroups including chronic active hepatitis
patients (n: 30), inactive carriers of hepatitis B (n: 30) and healthy controls (n: 41). Serum
HGF level was measured by micro ELISA, and CA19-9 levels were measured by
chemiluminescence method. Other biochemical parameters were measured by the
colorimetric assay method. Duration of treatments and liver biopsy results were obtained via

patient’s file.

Results: The positive correlation was found in the analysis of correlation between HGF with
HAI (r=0,592; p=0,012). The positive correlation was found between fibrosis by HGF
(r=0.472; p=0.047), as well. There was no significant correlation among HGF, CA19-9 and
other variables. Age, BMI, waist circumference, PLT, AST, ALT, AFP, albumin, HBV-
DNA and CA19-9 had a significant difference between hepatit subgroups (p<0,05); while
height, weight, hemoglobin, hematocrit, WBC, creatinine, glucose, total bilirubin, total

protein, HAI and fibrosis had no difference in terms of HGF variables.

Conclusions: As a result, HGF level indicates a reduction in patients with chronic active
hepatitis B without statistically significant. Significant relationship between HGF and
fibrosis was compatible with recent studies. Incorrelation analysis of HGF and CA 19-9,

absence of significance varies results of the literature.

Keywords: Chronic hepatitis B, hepatocyte growth factor, CA 19-9
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1. GIRIS

Hepatit B viriisit (HBV) enfeksiyonu iilkemizde ve diinyada yasami tehdit
eden 6nemli bir saglik problemidir. HBV; akut hepatit, fulminant hepatit, kronik
hepatit, siroz ve karsinomaya kadar bir dizi karaciger hastaligina neden olan bir
Deoksiriboniikleik asit (DNA) viriisiidiir (1). Hastalik belirti  vermeden
seyredebilmekte ve uzun siire saptanmadan kalabilmektedir. Akut hepatit B birkag
haftadan birkag¢ aya kadar siirebilir ve sonunda kisi iyilesebilir. Hastaligin dogal seyri
karmasik olup akut bir hastalik olarak baslayip zamanla kronik bir duruma
dontisebilmektedir. Akut enfeksiyondan sonra kronik hepatit gelisme riski 1-5 yas
arasinda %30 kadar iken eriskinde %]1-5 arasindadir (2). Yeni doganda %90’a kadar
varan oranlarda kronik enfeksiyonla sonuglanir. Kronik hepatit B ciddi karaciger
hastaliklarina yol agan ve omiir boyu siirebilen bir hastaliktir. Hastaligin karacigerde
yaratacagl hasar kiginin immun cevabina gore degiskenlik gosterir (3).

Tim diinyada yaklasik 350-400 milyon kisi HBV ile enfektedir. Amerika
Birlesik Devletlerinde kronik karaciger hastaligi ve siroz olgularinin %5-10’u HBV
enfeksiyonu sonucudur (4). Ulkemiz HBV siklig1 agisindan orta derecede endemik
bolgeler arasinda olup yaklasik 3 milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir (5). Endeminin derecesi ile enfeksiyonun bulag yollar1 arasinda yakin
iliski oldugu bilinmektedir. Enfeksiyon vertikal ge¢is durumunda daha fazla
kroniklesme egilimi gdstermektedir. Ulkemizde horizontal gegisin baslica bulas yolu
oldugu, gebelerde HBsAg ve oOzellikle de HBeAg prevalansinin diisilk olmasi
nedeniyle vertikal gecisin muhtemelen az goriildiigii bildirilmektedir. HBV bulasi
aile iginde baslica gocukluk ve adolesan donemde gerceklesmektedir (6).

HBV, hayatin erken donemlerinde alindiginda karaciger sirozu ve yetmezligi
ile karaciger kanserine (HCC) neden olmaktadir (7). Tirkiye’de kronik karaciger
hastaliklarinin demografik profili de bu kaniyr desteklemektedir. Asilama ile ilgili
caligmalara ragmen cocuklarin ve geng eriskinlerin {iniversal asilanmasi yeterince
gerceklesmemistir (8). Bu nedenle daha etkili tan1 ve tedavilerin gelistirilmesi ve

mevcut tedavilerin basarisinin énemi ortaya ¢ikmaktadir. Karaciger sirozunda vy-



globulin, hyaluronik asit, a2-makroglobulin, amilaz ve lipaz gibi bazi serum
parametrelerinin arttigi gosterilmistir (9). Benzer sekilde o-fetoprotein, karsino
embriyonik antijen, CA 19-9 ve CA 125 gibi degisik tiimor markelarinin da karaciger
hastaliklar1 ve malignitelerinde arttig1 tespit edilmistir (7).

Hepatosit biiyiime faktorii (HGF) Kupffer hiicresi, endotel hiicresi ve ito
hiicresi gibi Karacigerin parankimal olmayan hiicrelerinden salinir. Prekiirsor HGF
tek zincir yapisindadir ve karaciger, dalak, bobrek, akciger ile adrenal bezde bulunur.
HGF karacigerin yanmisira bobrek, plasenta, beyin, akciger, pankreas ve
hematopoietik dokular i¢in de biiyiime faktoriidiir (10,11). Ayrica ince barsak, beyin,
tiroid, timus ve plasentada da saptanir. HGF’nin proteolitik aktivasyonu ve
temizlenmesinde en Onemli organ karacigerdir. Akut hepatit B enfeksiyonlu
hastalarda kontrol grubu ve kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalara gore HGF
diizeyleri yiiksek bulunmustur. Kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalarda HGF ile
HBV-DNA diizeyi, ALT seviyesi, karacigerde fibrozis diizeyi ve histolojik aktivite
indeksi arasinda korelasyon oldugu goriilmiistiir (12). Kronik hepatit C ve saglikli
kontrol grubunda HGF diizeylerinin arastirildig: bir bagka calismada karsilastirilmis
ve kronik hepatit C ve kontrol grubuna gore akut enfeksiyon hastaligi olan hastalarda
HGF diizeyi yiiksek bulunmustur (13).

Bir glikosifingolipit tirevi olan CA 19-9, ilk olarak Koprowski ve arkadaslari
tarafindan kolorektal karsinoma hiicrelerinden izole edilmis bir antijendir. Pankreas
ve safra kesesi kanserleri i¢in degerli bir serum belirteci olarak kabul edilen bu
molekiiliin dlglilmesi i¢in Delvillano ve arkadaslari radyoimmiinometrik bir yontem
gelistirmislerdir.

CA 19-9’un serum seviyeleri, gastrointestinal sistem maligniteleri yani sira
meme, akciger ve jinekolojik kanserlerde de artis gostermektedir. CA 19-9’un 1000
U/ml’ nin iizerindeki degerleri ¢ogunlukla sindirim sistemi malignitesine isaret eder
(14). Pankreatit, karaciger sirozu ve viral hepatit gibi selim progresyonlu durumlarda
da serum seviyesi yiikselebilmektedir. Kronik hepatit C viriis hastaligi olanlarda
yapilan ¢aligmalarda, yiiksek CA 19-9 seviyesinin karaciger hastaligmin siddetiyle
iliskili oldugu gosterilmistir (15).

Onemli bir saglik sorunu olan kronik hepatit B hastalarinda enfeksiyonun

tanisinda ve hepatit B enfeksiyonunun tedavi sonrasi takibinde serum belirteci olarak



HGF ve CA 19-9 diizeyininin kullanimu ile ilgili fazla ¢aligma yoktur. Calismamizda
inaktif hepatit B tasiyicisi olan kisiler ile tedavi verilmesi planlanan kronik hepatit B
hastalarinda serum HGF ve CA 19-9 diizeylerinin belirlenerek saglikli kontrol grubu
ile karsilastirilmasi; HGF ve CA 19-9 diizeylerinin kronik hepatit B hastalariin tani

ve takibindeki yerinin belirlenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tanim

HBV; hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus cinsinde yer alan
hepatrotropik, zarfli ve kismen c¢ift (%70), kismen tek iplikli (%30) g¢embersel
DNA’dan olusan bir DNA viriisiidiir. HBV enfeksiyonu halen tiim diinyada en 6nde
gelen saglik sorunlarindan biridir. Degisik bolgelerden yapilan prevelans ve hastalik
sonuclar1 ile ilgili calismalar HBV’nin tiim siroz vakalarinin %29’undan, tiim
hepatoseliiler kanser vakalarinin ise %62’den sorumlu oldugunu gostermektedir.
Tiim diinyada tahmini olarak 350 milyon kisinin HBV ile kronik olarak enfekte
oldugu ve bunun da dekompanse siroz veya HCC’den yillik yaklasik 1 milyon 6liime

neden oldugu diistiniilmektedir (6,16).

HBV enfeksiyonunun klinik spektrumu hem akut hem de kronik hastalikta
degiskenlikler gostermektedir. Akut fazda, subklinik veya anikterik hepatitten ikterik
hepatite, hatta bazi1 vakalarda fulminan hepatite kadar degisik tablolarda
seyredebilmektedir. Kronik faz sirasinda ise asemptomatik tasiyict durumundan,
kronik hepatit, siroz, HCC’e kadar degisen bir seyir ¢izebilmektedir. Akut HBV
birka¢g haftadan birka¢ aya kadar siirebilir ve sonunda kisi iyilesebilir. HBV
varliginin ve karacigerde nekroinflamatuvar aktivitenin 6 aydan daha fazla devam
etmesi kronik hepatit B olarak adlandirilir. HBV-DNA’nin anlamli diizeyde
Slgiilebilir (>10* kopya/ml) olmasi gereklidir. Kronik hepatit B ciddi karaciger
hastaliklarina yol agan ve 6miir boyu siirebilen bir hastaliktir (17-19).

2.2 Tarihce

Viral hepatit ilk olarak milattan once 5. yiizyilda tanimlanmis, Hippocrates
tarafindan epidemik (infeksiy6z) sarilik olarak isimlendirilmis ve tarih boyunca

ozellikle savaslar esnasinda ¢ok fazla infeksiy6z salgini gortilmiistiir. Halk arasinda



sarilik ile es anlamli olarak kullanilan Hepatit, eski donemlerde Hipokrat tarafindan
“epidemik sarilik” ismiyle anilmaktaydi. Lurman ve arkadaslari ilk defa 1885 yilinda
insan lenf sivisindan hazirlanan c¢igcek asis1 uygulamasindan iki ile sekiz ay sonra
hastalarda sarilik gelismesini gozleyerek parenteral yolla bulasan bir hepatit etkeni
tespit etmislerdi. Blumberg ve arkadaslari, Avustralya kokenli bir Amerikali'nin
kaninda, pek ¢ok kan transfiizyonu yapilmis hemofiliyak bir hastadan elde edilen
serum ile agar jel diffiizyonda prespitin bandi olusturan bir antijen saptamuislardir.
Blumberg ve arkadaglari 1965'te "Australia" antijenini kesfetmeleri HBV ile
tanigmada ilk adim olmus ve Blumberg’e 1976 yilinda Nobel 6diili kazandirmistir.
WHO tarafindan 1973 yilinda Avustralya Antijeni’nin iSmi Hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg) olarak degistirilmistir. Bunu takip eden yillarda yapilan cesitli caligmalarla

virlisiin genomik yapisi ve proteinleri belirlenmistir (20).

Serum oOrneklerinin elektron mikroskobu goriintiilerinin tiimii belirlenerek,
saptanan partikiiller, “Dane Partikiilleri” ismini almistir. Kirk iki nm biiytikligiindeki
dane partikiillerinin yani sira 22 nm’lik sferik ve 22 x 100-200 nm biiyiikliigiinde
flamentdz partikiilleri de elektron mikroskobunda tanimlanmistir (2). Ayni yil
icerisinde HBsAg pozitif bir hasta serumundan elde edilen dane partikiillerinde DNA
polimeraz aktivitesi de kesfedilmistir (1). Bu bulustan yillar sonra Avustralya
antijeninin akut hepatitle iligkisi saptanmig ve "Hepatitis associated antijen - HAA"
olarak adlandirilmistir (20).

2.3 Epidemiyoloji

Tim diinya popiilasyonunun yaklasik %30’unun serolojik olarak akut veya
eskiden HBV enfeksiyonu ile tanistig1 bilinmektedir. HBV enfeksiyonun insidansi
ve bulas yollar1 diinya genelinde farkliliklar gostermektedir. HBV epidemiyolojik
olarak diisiik (<%?2), orta (%2-7) ve yiiksek (>%8) endemisite bolgeleri olmak {izere
ti¢ grupta incelenmektedir. Diinyada HBV enfeksiyonunun dagilimi Sahra alti
Afrika, Asya’nin biiyiik bir bolimii ve Bati Pasifik’te %8-10, Amazonlar ve Orta ve
Dogu Avrupa’nin giineyinde %2-7, Hindistan ve Orta Dogu’da %5, Avustralya, Yeni
Zelanda, Kuzey ve Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’da %2’den az goriilmektedir.

Diinyada yilda bes milyondan fazla akut hepatit B olgusu ortaya cikmaktadir.



Hastaligin karacigerde yapacagi hasar immun cevaba gore degiskenlik gosterir. HBV
akut hastalik olarak baslayip iyilesebilmekte ya da kroniklesebilmektedir. Akut
enfeksiyondan sonra yetiskin hastalarin %5°1 kronik enfekte kalmaktadir (21-23).

Akut HBV enfeksiyonunda fulminan yetmezlik %]1’den az goriilmektedir.
Kronik HBV enfeksiyonu gelisme riski HBeAg pozitif anneden dogan yeni
doganlarda %90, bes yasin altinda ¢ocuklarda %25-30 ve yetiskinlerde %5’den daha
azdir (24). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda hepatit B prevalansimin batidan doguya
dogru gittikge arttig1, Eskisehir, Antalya, Adana, Elaz1g, Sivas ve Erzurum’da yiiksek
oranlarda bulundugu, Diyarbakir’da HBsAg pozitiflik oranmin %10’lara ulastig
bildirilmektedir (25). Kan donor c¢aligmalarina gére HBsAg pozitifligi iilkemizde
yillar i¢inde azalma gostermektedir (%5.2°den %2.97’ye) (26,27). Tirk Karaciger
Dernegi (TKAD) tarafindan yapilan ve 5.471 kisinin tarandig1 bir ¢alismada HBsAg
pozitifligi %4, anti-HBs pozitifligi %32, anti-HBc Pozitifligi %30.6 bulunmustur.
HBsAg pozitif olan hastalarda anti-HBe pozitiflik oran1 da %92.1 saptanmugtir (28).

Ulkemiz HBV siklig1 agisindan orta derecede endemik bélgeler arasindadir ve
yaklagik 3 milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (12).
Endeminin derecesi ile HBV enfeksiyonunun bulas yollar1 arasinda yakin iliski
oldugu bilinmektedir. Orta dogu ve Akdeniz iilkelerinde horizontal ge¢isin en sik
rastlanan gegis yolu oldugu kabul edilmektedir. HBV enfeksiyonunun vertikal
gecis durumunda daha fazla kroniklesme egilimi gosterdigi de bilinmektedir (29).

Kronik Hepatit B
Enfeksiyonu

B Yiiksek i 7
= Orta 153
O Diisiik X -

Sekil 1. Diinyada Hepatit B viriisii genotipleri ve Kronik Hepatit B viriis enfeksiyonunun
cografi dagilim haritasi: ABD Hastalik Kontrol ve Enfeksiyon Merkezleri 2014 verileri (30)




Ulkemizde de horizontal gecisin baslica bulas yolu oldugu, gebelerde HBsAg
ve Ozellikle de HBeAg prevalansinin diisiik olmast nedeniyle vertikal gegisin
muhtemelen daha az goriildiigii bildirilmektedir. HBV bulasi aile iginde baslica
cocukluk ve adolesan donemde gerceklesmektedir. Tiirkiye’de kronik karaciger

hastaliklarinin demografik profili de bu kaniy1 desteklemektedir (25-28).

Tablo 1. Kronik Hepatit B enfeksiyonunda Tiirkiye immunolojik verileri

HBY ile enfekte Kisi 3 milyon
HBsAg pozitiflik oram %4
Anti-HBs pozitiflik orani %32
izole Anti-HBc pozitiflik orani %4.6
Anti-HBc pozitiflik oram %30.6
379 41% 2.2%
3.89% 6.3%
3.6% 6.0% g% 2.5%
0.7% 10.3% 1.6% 1.3%
ey 4.9% 4.5
2'42;"_ o 2.1% y v
3.5% 9.9
2.5%

Sekil 2.Ulkemizdeki HBV tasiyicilik oranlarmin bolgesel dagilimm (Tiirk Karaciger
Aragtirmalar1 Dernegi, Ulusal Hepatit Siklig1 Calismasi) (28)

ECDC’nin Eyliil 2010°da hepatit B’ye iligkin teknik raporunda Tiirkiye’de
genel popiilasyonda HBV prevalansi bolgelere gore %2-8 arasinda bildirilmistir (5).
Siroz hastalarinda Tiirkiye i¢cin HBsAg prevalansi %64, hepatoseliiler karsinom
vakalarinda HBsAg prevalansi ise %54 olarak bildirilmistir (27). Bu rapora gore
Avrupa iilkeleri ile kiyaslandiginda genel popiilasyonda hepatit B prevalansinin en

yiiksek oldugu tilkelerden biri Tiirkiye’dir.



Ulkemizde kan donér ¢aligmalarma gére HBsAg pozitifligi yillar icinde
azalma gostermektedir (%5.2°den %2.97’ye). HBV’nin 8 genotipi i¢inde Tiirkiye’de
D genotipinin birgok ¢alismada %100 oraninda bulundugu bildirilmektedir. Etkili
asillama c¢alismalarina ragmen gelecek yillarda hepatit B’nin 6nemini koruyacagi

diistintilmektedir (26,28).

2.4 Etiyoloji

HBV, hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus cinsinde yer alan
hepatrotropik, zarfli ve kismen ¢ift (%70), kismen tek iplikli (%30) ¢embersel
DNA’dan olusan bir DNA virisiidiir (30). Viral genom sadece 3200 niikleotidden
olusan 42 nm capinda, kiiresel sekilde, ortada ¢ekirdek, etrafinda zarf (ylizey
antijeni) olan komplet viriis (dane partikiilii) veya sadece zarf proteininden olusan
icinde nukleik asit bulunmayan non-infektif kiiresel ve tiibiiler yapilardan olusur (2).
HBV’de genetik bilgi uzun sarmal iizerinde kodlanmistir ve S, C, X ve P diye
isimlendirilen 4 degisik protein kodlayan niikleik asit dizisine (ORF) sahiptir. S geni,
yiizey proteini kodlar, iizerinde pre-S1, pre-S2, S olmak fiizere {i¢ bolge bulunur. C
geni, kor antijenini (HBcAg) kodlar; iizerinde pre-C ve C bolgeleri bulunur. X geni,
HBxAg’yi kodlar, hiicresel ve viral genlerin trans aktivasyonunda rol oynar. P geni

DNA Polimerazi kodlar, revers transkriptaz fonksiyonu vardir (31).

Hepatitis B virus

Orta Yiizey Proteini

(S + PreS2)
Kiigiik Yiizey Proteini (S) 0~

Biiyiik Yiizey Proteini
(S + PreS2 + PreS1)

DNA

Polimeraz (P)

L

‘&
2t

Gekirdek (C)

Sekil 3. Hepatit B Viriis (DNA Viriisii) 3 boyutlu goriintii(19)



Viriisiin hepatosite tutunmasini organize eden genomun pre-S1 ve pre-S2
bolgeleridir. Viriis hepatosite girdikten sonra viral DNA ile niikleokapsid viryondan
ayrilir ve hepatosit ¢ekirdegine tasinir, kovalent bagli ¢embersel DNA (covalently
closed circular-cccDNA) meydana gelir. Bu basamak viral genom replikasyonunun
ilk ve en Oonemli asamasidir. ccc-DNA’dan konak hiicre RNA’s1 yardim ile viral
RNA’lar salgilanir. Viral messenger RNA’lar ¢ekirdekten sitoplazmaya geger ve
burada yeniden HBV-DNA sentezlenir. Sonra HBV ¢ekirdegi sitoplazmada
sentezlenen kilif antijeni ile sarilir ve komplet viriis yapilmis olur. Komplet viriis ve
yapilan kilif antijenleri hiicre disina veya kana verilir. Ayrica sentezlenen viriis
yeniden g¢ekirdek igine girerek hiicre iginde reenfeksiyonun siirmesini saglar (1).

Normal immun yanit1 olan kisilerde HBV enfeksiyonunu takiben hepatosite
giren HBV’nin immiin sistem tarafindan taninmasi gerekir. Virusla temastan sonra
hepatositten salinan IFN alfa ve gama, major histokompatibilite kompleksi (MHC)
klas 1 ve II'yi uyarir. MHC klas I, HBV’nin hiicre ic¢indeki antijenik yapilarini
hepatosit ylizeyindeki CD8+ T hiicrelerine tanitir (32). Daha sonra Fas ligand,
sitokinler ve perforinler araciligi ile enfekte hepatosit apoptoza ugratilir ve yok edilir.
MHC Kklas II ise HBV’nin plazma HBcAg ve HBeAg gibi antijenik yapilarimi
makrofajlar tizerindeki CD4+ T hiicrelerine sunar ve onlar1 hassas hale getirir. CD4+
T’lerden IL 2, 4, 6, 10, TNF-a ve INF-y salinir. Immiin aracili eliminasyon
mekanizmalar1 enfekte hiicreleri ortadan kaldirarak enfeksiyonun sonlanmasini
sagliyabilecegi gibi kronik nekro-inflamatuvar aktiviteye ve karaciger kanserine de
neden olabilir (1).

Konagin hiicresel ve humoral immiinite unsurlarina ragmen bir grup hastada
HBV enfeksiyonu kroniklesir. Enfeksiyonun alindigi yas, viral yiik, genotip ve
konagin genetik yapist gibi bir¢cok faktdr kroniklesmede rol almaktadir. T hiicre
yanitindaki yetersizlik kronisite ile iliskilidir. Transgenik farelerde HBeAg'nin T
hiicrelerini tolerojen hale getirdigi gozlenmistir. Bu durum kroniklesme yoniinde

sitokin imbalansi olusturmaktadir (8).



2.5 Kronik Hepatit B Enfeksiyonu

HBV’nin akut enfeksiyonunda klinik, seyir ve sonuglar ozellikle
enfeksiyonun alindigi yasla iliskilidir (33). Neonatal veya erken yasta alindiginda
kroniklesme fazla olmakta ancak hastalik genellikle subklinik yani asemptomatik
ve/veya anikterik gegirilmekte, eriskin yasta alindiginda ise kroniklesme orani
azalmakta ancak semptomatik (ikterik) gegirme orani artmaktadir (9). Akut HBV
enfeksiyonu yaklasik %95°i 2-3 ay i¢inde klinik iyilesme ile seyretmektedir.
Yaklasik 4-10 haftalik bir inkiibasyon donemini takiben HBsAg serumda olgiilebilir
hale gelmekte ve hemen ardindan anti-HBc IgM miisbet hale gelmektedir. Bu
donemde HBV-DNA seviyeleri oldukg¢a yiiksektir ve siklikla 10°-10" kopya/mL
arasindadir (18).

Akut (6 Ay) Kronik (Y1l)
[ HBeAg || anti-HBe
[FBeag]| anti-HBe
HBsAg
Total anti-HBc
Total anti-HBc
HBsAg IgM anti-HBc
/anti-HBs
IgM anti-HBc
4 /4 7, fi /,
I I | I I | i i i I 1 I 1 I 1 1 1 1 1 7 L4
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100 0 4 812162024283236 52 Yil

Sekil 4. Hepatit B icin karakteristik tanisal seyir grafigi: Sol resim: Akut hepatit B, Sag
resim: Kronik hepatit B. Kisaltmalar: HBc, hepatit B ¢ekirdek; HBe, hepatit B kilif; HBsAg,
hepatit B yiizey antijeni; IgM, immunglobulin M (1).

Yeni dogan ve erken ¢ocukluk doneminde neredeyse tamami asemptomatik
gecirilen enfeksiyon, eriskinde yaklasik %30-50 oraninda ikterik gegirilmektedir.
Iyilesen enfeksiyonda gogu émiir boyu bagisiklik kazanirken; hastaligm ciddiyeti,
altta yatan karaciger hastaligi veya diger hepatit virlisleri ile koenfeksiyon
durumunda artmaktadir. HBV ile akut enfekte olan hastalarin yaklasik %0.5-1’inde
fulminan hepatit olusmaktadir (24).

Fulminan hepatit enfekte hepatositlerin immiin aracilikli masif lizisi sonucu
olusmakta ve bu nedenle de basvuruda HBV replikasyon delili genellikle

olmamaktadir ki bu da fulminan gidiste neden serolojik gostergelerin pek ¢ok
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hastada bulunmadigin1 agiklamaktadir (34). Bir kisim hastada bu derecede yiiksek
immiin yanitin olusup, ileri derecede Oliimciil tablonun nasil olustugu net degildir.
Bazi ¢alismalarda akut karaciger yetmezlikleri i¢inde genotip D oranmin diger HBV
genotiplerinden daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Uyusturucu kullananlarda goriilen
bir salgin sirasinda fulminant gidis i¢in risk faktorleri; asetaminofen, alkol,
methamphetamine kullanimi ve hastalik oncesi alti ayda anlamli kilo kaybi olarak
bildirilmistir (35).

Fulminan hepatit etiyolojisinde halen HBV ve kriptojenik faktorler en biiyiik
boliimii olusturmaktadir. HBsAg, HBeAg ve HBV-DNA’nin 6 ay gegmesine ragmen
yiiksek titrede seyretmeleri enfeksiyonun kroniklesecegine isaret etmektedir (36).
Ancak kroniklesme i¢in en iyi tanimlanmis risk enfeksiyonun alindig: siradaki yastir.

Yenidogan doneminde anneden enfeksiyonu alanlar >%90 kronik HBV
tasiyicist haline gelirken, yenidogan donemi sonrasi ile bes yas arasinda enfeksiyonu
alanlarda kroniklesme %30 civarinda olmaktadir. Klinik olarak agikar hepatit gegiren
eriskinlerde ise kroniklesme %1-5 gibi ¢cok daha diisiik bir orandadir. Yasa ek olarak
annenin HBeAg/anti-HBe antikor durumu da vertikal alinan HBV enfeksiyonunun
dogal seyrini etkilemektedir (34).

HBeAg negatif/anti-HBe pozitif anneden dogan bebeklerin kiigiik bir kismi1
(%5) 3-4 aylikken semptomatik veya fulminan hepatit gecirmesine ragmen sadece
%10’u persistan enfeksiyona sahip olmustur. Ote yandan HBeAg iiretemeyen
mutantlar hem benign hem de fulminan hepatit gegiren bebeklerde ve annelerinde de
tesbit edilmistir ki bu da HBV’nin genomik heterojenitesinin klinik gidiste onemli bir
rol oynamadigimi diisiindiirmektedir (37). Akut HBV enfeksiyonunu iyileserek
geciren hastalarda viriisiin antiviral antikorlar ve sitotoksik T lenfositlerce tamamen
temizlendigi diislinlilmesine ve gercekten de c¢ogunlugu Omiir boyu bagisik ve
saglikli kalmalarina ragmen, klinik ve serolojik diizelmeden yillar sonra dahi HBV
izleri PCR ile kanda saptanabilmektedir (38).

HBV varliginin ve karacigerde nekroinflamatuvar aktivitenin 6 aydan fazla
devam etmesi beraberinde HBV-DNA nin anlamli diizeyde 6lgiilebilir olmasi (>10°
kopya/ml) ile kronik HBV enfeksiyonu terimi ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bu terim
sadece HBV enfeksiyonunun artik viicuda Kkronik olarak yerlesmesini

karsilamaktadir. Bu sathadan sonra ise viriisiin degisken karekteri ile birlikte
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konakginin bireysel 6zellikleri birleserek yine birden fazla kapi agilmakta ve kronik
HBYV enfeksiyonu tipki akut HBV enfeksiyonunda oldugu gibi, ancak daha karmagsik
sekilde, degisik modeller ve gidisler ile karsimiza ¢ikmaktadir (1,2).

Kronik HBV enfeksiyonunda dogal seyrin en 6nemli belirleyicisi virlisiin
alindig1 yastir. Yasla beraber cografik dagilimi ve alinig sekli birbirini tamamlar
sekilde dogal seyri belirlemektedir. Bu nedenle kronik HBV enfeksiyonunu cografik
dagilima, alinis sekline ve alindig1 yasa gore belli paternlerde degerlendirmek ileriki

sathalar1 daha anlasilir hale getirecektir (32).

Tablo 2. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik Paternler (39)

Patern 1 Patern 2 Patern 3
Enfeksiyon Dogum veya erken  Geg cocukluk- Erigkin
zamani/YAS cocukluk adelosan
Bulas sekli Vertikal Horizantal-perinatal ~ Cinsel, IV ilag
kullanimi
Cografik dagilim  Yiiksek endemik Orta endemik Diisiik endemik
Immiin Tolerans Uzun Kisa Yok
dénemi
Semptomatik Cok az Az %30-50
enfeksiyon
Karaciger Normal veya hafif = Kisa siireli aktif Degisken
histolojisi inflamasyon hepatit
Kroniklegme Cok yiiksek Diisiik Cok diisiik
HBeAg durumu Cogu pozitif Cogu pozitif Cogu pozitif
HBeAg Uzun dénemde ve  Puberte 6ncesi veya  Kisa dénemde
serokonversiyonu  diisiik daha kisa dénemde  ve yiiksek
HBV DNA Yiiksek Diistik Yiiksek
ALT Genellikle normal ~ Normal-yiiksek Genellikle yiiksek
Imiinmodulatuar ~ Zayif Daha iyi yanut Degisken
tedavi yaniti

2.6 Enfeksiyon Fazlar

HBV varliginin ve karacigerde nekroinflamatuvar aktivitenin 6 aydan daha
fazla devam etmesi kronik hepatit B olarak adlandirilir. HBV-DNA’nin anlaml
diizeyde olg¢iilebilir (>10* kopya/ml) olmas: gereklidir. Tani kriterleri; >6ay HBsAg
pozitifligi, serum HBV-DNA>20.000 1U/ml (10° kopya/ml), 2.000-20.000 1U/ml
(HBeAg negatif hepatitlerde), siirekli ya da intermittan transaminaz yiiksekligi,
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karaciger biyopsisinde orta/ileri diizeyde nekroinflamatuvar aktivite ve fibrozisin

gozlenmesi seklinde siralanabilir (2, 30).

Gilinimiizde HBV enfeksiyonunun dogal seyri virlis-konakg¢i etkilesimine
dayanarak; immiin tolerans, immiin Kklirens, diisik veya non-replikatif ve

reaktivasyon olarak dort faza boliinmektedir;

Immiin Tolerans Faz1

Immiin Klirens Dénemi (Temizlenme)

Diisiik veya Non-Replikatif Faz
HBeAg-Negatif Kronik Hepatit (Reaktivasyon)

A

Immiin Tolerans Fazi

Esasen dogumda ya da erken c¢ocuklukta alinan enfeksiyonda ortaya
¢ikmaktadir. Nadiren de ge¢ ¢ocukluk ve eriskin donemde olabilmektedir.
Muhtemelen konak¢inin immun sisteminin olgunlasmamasi nedeniyle yetersiz
immiin yanit ya da intrauterin hayatta anneden gegen HBV antijenlerine kars1 gelisen
immiin tolerans nedeniyle HBV ile enfekte hepatositlere karsi yeterli immiin yanit
gelismemektedir. Bunun sonucunda HBV alabildigine replike olmakta, fakat immun
yanit olmadigi igin karacigerde nekroinflamasyon ve fibrozis gelismemektedir.
Bundan dolay1 transaminaz degerleri normal olmaktadir. Bu donemde karaciger
biyopsisi yapilmasina gerek yoktur. Ancak yapilirsa normal ya da minimal aktiviteli
hepatit gdzlenir. Immiin toleransin HBeAg pozitif Asyalilardaki interferon tedavisine
zayif yanitin ana nedeni olduguna inanilmaktadir. Bu donem genellikle ¢ok diisiik

spontan HBeAg serokonversiyonu ile birlikte 10-30 yil siirmektedir (2,16).

Immiin Klirens Donemi (Temizlenme)

Immiin sistem matiir hale geldikge genellikle adelosan dénem veya erigkin
yaslarda HBV antijenlerine kars1 yetersiz de olsa bir immiin yamt gelisir. Immiin
araciliklt hepatoseliiler hasar olugsmaya baglar. Bunun sonucunda transaminaz
degerleri yiikselir, enfekte hepatosit kitlesi azaldigi icin HBV-DNA diizeyi diiser.
Immiin tolerans fazindan bu déneme gecis yasamin 2. ya da 3. dekatinda olur.

HBeAg varligi, yilksek HBV-DNA diizeyleri, transaminaz yliksekligi ve karacigerde
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aktif inflamasyon ve bazen fibrozis bulgulart vardir. Bu dénemde bazi hastalar
tamamen asemptomatik olabilirken bazi hastalar semptomatik olarak akut hepatiti
taklit eden ve hatta fulminan hepatik yetmezlige gidebilen hepatit ataklar
gegirebilirler. Bu ataklar HBeAg serokonversiyonu ile birlikte hepatik aktivitenin
remisyona girmesiyle sonuglanabilirken, sadece serum HBV-DNA’da gecici azalma
ile sonuglanabilir. Her alevlenme HBeAg serokonversiyonu ve serumdan HBV-DNA
klirensi ile sonu¢lanmaz. Bu fenomene abortif immiin klirens denir. Bu hasta
intermittant HBV-DNA kaybi ile birlikte gecici HBeAg kaybolmasi olmadan tekrar

bu durumu yasayabilir ve siroz ve HCC gelisim riskini artirir (31,40).

Tablo 3.Kronik Hepatit tipleri ve mikrobiyolojik a¢idan tanisal kriterleri (1)

immiin HBeAg Pozitif inaktif HBsAg  HBeAg

Tolerant Faz KHB Tas1y1icist Negatif KHB~
HBsAg + + + +
HBeAg + + - -
Anti-HBe  — — + +
ALT Normal ) Normal t- dalgah
HBV DNA >10°kopya/ml >10°kopya/mL <10*kopya /mL >10* kopya/mL
Histoloji Normal /Hafif  Aktif Inaktif Aktif

Bu donemde, enfeksiyonun alinis yasina, etnik kokene ve HBV genotipine
bagli olarak degisik oranlarda HBeAg spontan serokonversiyonu meydana gelir. Bu
donem yillarca ya da on yillarca siirebilir. Spontan serokonversiyon oranini artiran
faktorler ileri yas, yliksek aminotransferaz seviyeleri ve bazt HBV genotipleri olarak
bildirilmistir. Yiiksek transaminaz seviyelerinin immun sistemin siddetli savasini
gosterdigi diisiiniilmektedir. Tersine normal veya hafif yliksek ALT seviyelerine
sahip olanlarda spontan serokonversiyon orani %5’in altindadir.

HBeAg serokonversiyonunu genellikle bir klinik remisyon veya inaktif faz
takip eder. Bu da normal serum ALT, diisik HBV-DNA ve karaciger histolojisinde
lyilesme ile karekterizedir. HBeAg serokonversiyonu gelismeyen kisiler ilerleyici
karaciger hastalig1 yoniinden daha biiyiik risk altindadir. Bu kisilerin yaklasik %12-
20’si, hepatitin siiresi ve hepatitik atak sikligina bagli olarak, 5 yil i¢inde siroz ve

komplikasyonlar ile sonuglanan ciddi karaciger hasarina sahip olurlar (3,4).
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Diisiik veya Non-Replikatif Faz

Immiin temizlenme déneminin sonunda enfekte hiicre kitlesinin azalmast,
virusun replikasyonunu azaltmasi, dolayisiyla immiin cevabin yatismasi sonucunda
transaminazlarin normal, nekroinflamatuvar aktivitenin hafif oldugu bir doneme
girilir. Immiin temizlenme dénemi ¢ok aktif ve uzun siirerse inaktif dénemde bile
olsalar hastalar siroz olarak karsimiza gelirler. Aksi takdirde inaktif tasiyicilik s6z
konusu olur ve prognozu ¢ok iyidir. Bir tek kontrol ile HBeAg negatif/anti-HBe
pozitif, tesbit edilemeyen veya ¢ok diisiik serum HBV-DNA seviyelerine sahip
(<2000 IU/ml) ve normal serum ALT’si olan hastalar uygun bir takip olmadikca
inaktif hepatit B tasiyicist sinifina konulmamahidir. HBeAg negatif hastalar, genis
ALT dalgalanmalarina sahiptir (24, 31, 41).

Tablo 4.Metavir Skalasi ile Ishak ve arkadaslarinin Modifiye Histolojik Aktivite indeksine
(HAI) gore Kronik Hepatitin giincel histolojik siniflandirilmasi (1)

HAI METAVIR

Nekroinflamatuvar Aktivite (Sinif)

Periportal nekroz, koprii nekroz 0-4 0-3,0-1

Interlobiiler nekroz birlesik 0-6

Interlobiiler nekrozu, fokal 0-4 0-2

Portal inflamasyon 0-4 0-3
Toplam 0-18 Ap-As*
Fibrozis (Sahne)

Yok 0 FO

Portal (bir kismi) 1 F1

Portal (¢cogunlugu) 2 F1

Kopriileme (az kismi) 3 F2

Kopriileme (birgogu) 4 F3

Tamamlanmamis siroz 5 F4

Siroz 6 F4
Toplam 6 4

*Nekroenflamatuvar aktivite: Aq, hichiri; A, hafif; A,, orta; As, siddetli.

Eriskin inaktif HBsAg tasiyicilarinin uzun donem takip calismalar1 bu
kisilerin %15-24’iinde HBeAg negatif kronik hepatit gelistigini ve bunlarin da %1-
17°sinde HBeAg reversiyonu oldugunu bildirmektedir. Inaktif tasiyic1 iken HBeAg
negatif kronik hepatite doniis siklig1 1-3/100 hasta yil1 olarak tahmin edilmektedir.
Serokonversiyon sonrast ¢ogu hasta HBeAg negatif/Anti-HBe pozitif olarak kalir.

Serokonversiyon hepatitin stabilize olmasi, ALT seviyelerinde normallesme ve
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HBV-DNA’nin tesbit edilemez veya diisiik (<1000 kopya/mL) seviyelere gerilemesi
ile karekterizedir. Bu durum ¢ogunlukla inaktif tastyicilik durumu olarak adlandirilir.

Fibrozis derecesi degisken olabilmesine ragmen histolojik olarak minimal
veya hafif hepatit goriilebilir. Serokonversiyon oncesi ciddi karaciger hasari1 olan
kisilerde inaktif siroz saptanabilir (36). Hastalarin ¢cogu genellikle uzun yillar bu
fazda devam eder (4). Prognozlari, 6zellikle hastaligin erken doneminde bu evreye
girenlerde, genellikle iyidir. Otuz yillik bir takip ¢alismasinda HBsAg pozitif saglikli
kan donorleri ile enfekte olmayan saglikli kontroller arasinda survival yoniinden

farklilik goriilmemistir.

Tablo 5. Kronik Hepatit B Hastalar arasinda tanisal ayrim skalas1(42)

HBYV Cogaltma Diizeylerine gore ayrim

HBV DNA >10°-10° U / ml’e kars1t HBV DNA <10%-10* lU/mL
Wild tip reaktif HBeAg’e karsi reaktif olmayan HBeAg

Epidemiyolojik Degerlendirmeye gore ayrim

+ Yiiksek prevalans alanlari: perinatal edinim, konake:1 toleransi, klinik olarak belirgin
olmayan akut enfeksiyon, kroniklesme>% 90, siroz ve HCC riski yiiksek

+ Diisiik prevalans alanlari: adolesan / seksiiel olarak yetiskin / perkiitan6z edinim,
konake1 intoleranst, klinik olarak belirgin akut hepatit, kroniklesmesi <% 1, diisiik riskli
siroz ve HCC

Viral Tiirevlerine gore ayrim

Wild tip reaktif HBeAg’e kars1 ¢ekirdek-destekleyici (HBeAg-negatif) tiirevler

Benzer sekilde serokonversiyon olmus ve bu sekilde devam eden inaktif
hepatit B tastyicist 283 kisinin 9 yillik izleminde %67’si bu siire boyunca normal
ALT seviyelerine sahip iken sadece birinde siroz gelismistir. Geri kalan %33 {iniin
yiiksek ALT seviyeleri; %4’liinde HBeAg reversiyonuna, %24’iinde HBeAg negatif
kronik hepatite baglanirken, %35’i agiklanamamustir. Inaktif tasiyicilarn c¢ogu
stiregelen aktif viral replikasyona sahip hastalarin aksine ilerleyici hastaliga sahip

olmamaktadir ve kiigiikk bir kisminda HBeAg reversiyonu olmaktadir (33).
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Seroreversiyon olan hastalar ilging olarak serokonversiyon-seroreversiyon arasinda
gidip gelmeye meyilli bulunurken, 6-7 yillik donemde siklikla 2-3 seroreversiyon
gozlenmistir. Seroreversiyon epizodlara siklikla bir hepatit aktivite alevlenmesi
eslik etmektedir. Bu alevlenmeler gidisati kotiilestirmektedir. Inaktif HBsAg
tastyicilarinda bu spontan seroreversiyonlara ek olarak immiinosupresif tedavilerle
veya kemoterapi ile HBV replikasyonu yeniden aktive olabilmektedir (39,43).

Inaktif HBsAg tastyicilarinin kiigiik bir kisminda, tahmini olarak bati
toplumlarinda %0.5 - 2 / y1l, Asya Ulkelerinde ise ¢cok daha diisiik olarak % 0.05-0.8/
yil gibi bir oranda ge¢ spontan HBsAg klirensi olabilmektedir (21). Yakin zamanda
25 yillik bir takip siiresi sonrasinda inaktif HBsAg tasiyicilarinda %40 spontan

HBsAg klirensi bildiren bir g¢alismada yazarlar Onceki calismalardan
bildirilen diisiik oranlarin takip siiresinin kisaligindan kaynaklanabilecegini ileri
stirmiislerdir. HBsAg seroklirensi olan hastalarin ¢ok daha iyi bir progoza sahip
oldugu disiiniilir. Ancak, HBsSAg klirensi esnasinda sirozu olan hastalarda yakin
monitérizasyona  devam  edilmelidir. ~ Cinkii  HBsAg  klirensi  siroz
komplikasyonlarinin ortaya ¢ikisin1 veya HCC gelisimini 6nleyemeyebilir. Dahasi,
inaktif tasiyicilarin kiiglik bir kism1 HBsAg sentezinde azalma ile iliskili olan, bir tiir
wild tip ve pre-S1 bolgesinde delesyon olmus HBV varyantlarinin karigimi olan bir
enfektif tiir ile enfekte olmus olabilirler. Spontan HBsAg seroklirensi ile anlaml
derecede iliskili faktorler tan1 sirasindaki ileri yas ve takipteki kalici remisyondur. 48
aylik bir izlem ¢alismasinda normal ALT seviyelerinin seroklirens ile iliskili oldugu
rapor edilmistir (8,9).

HBsAg seroklirensi olan kisilerde genellikle karacigerde HBV-DNA
persistansi olabilir ancak buna ragmen iyilesmis karaciger histolojisi ile birliktedir.
Sonug olarak; caligmalar HBsAg seroklirensinin geng¢ yasta, siroz gelismeden ve
yandas viral enfeksiyon olmadan olustugunda miikemmel bir seyri oldugunu
vurgulamaktadirlar ancak, klirens sirasinda sirozu olan, HCV veya HDV ile yandas

enfeksiyonlu kisilerde hastalik ilerlemesi, dekompanzasyon, HCC ve bunlara baglh

6liim olabilmektedir (38).

HBeAg-Negatif Kronik Hepatit

Inaktif doneme giren hastalarin bir kisminda viriis replikasyonu ve

karacigerdeki hiicre harabiyeti geri doner. Hastalik ilerlemeye devam eder. Bu
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hastalarda mutant HBV’ye bagli olarak HBeAg negatif kronik B hepatiti gelisir.
Cogu hasta degisik siirelerde inaktif tasiyicilik sonrast bu doneme gecgerken bazi
hastalar inaktif doneme girmeden HBeAg serokonversiyonundan sonra dogrudan
HBeAg negatif kronik B hepatiti seklinde seyir gosterebilirler (44). Inaktif
tastyicilarin  yaklasik 1/3’tinde  HBeAg reversiyonu olmadan kronik hepatit
tekrarlayabilir. Bu evrede HBV-DNA diizeyleri genelde onceki iki dénemden
(immun tolerans fazi ve immun klirens fazi) daha disiiktir. Kronik HBV
enfeksiyonun dogal seyrinde ge¢ fazdir. Cocukluk caginda ve 6zellikle genotip B
veya D ile enfekte olanlarda ve Asya ve dogu Avrupa’da daha siktir (39).

HBeAg-negatif varyantlar HBV genomunda core promotor ve/veya pre-core
bolge mutasyonlarina sahiptir. Bu mutasyonlar HBeAg iiretimini durdurur ancak
yiiksek seviyede viral replikasyon olusturur. HBeAg iiretilmesini dnleyen en yaygin
mutasyon guaninin yerine adeninin geldigi durdurucu bir kodon iiretilen G1896A
mutasyonudur (33). Baz1 diger core-promoter bolge mutasyonlarida tanimlanmistir.
Bu mutasyonlarin se¢imi viral genotipten etkilenmektedir. HBeAg negatif kronik
hepatit Genotip D’nin yaygin oldugu Dogu Avrupa’da ve Genotip B ve C’nin yaygin
oldugu Asya’da yaygindir. Mevcut veriler HBeAg negatif kronik hepatitin tiim
diinyada artmakta olduguna isaret etmektedir ki muhtemelen hali hazirdaki HBsAg
tastyicilarinin yaslanmasini yansitmaktadir (6).

Yakin zamanda Avrupa’da iki iilkeden HBeAg negatif kronik hepatitli oram
%70-90 olarak bildirilirken Ulkemizde yapilan calismalardan bildirilen oran ise
%20-85’dir. Bu faz HBeAg’nin yoklugu, anti-HBe antikorunun varligi, tesbit
edilebilir HBV-DNA diizeyleri, yiikselmis ALT seviyeleri ve karacigerin devam
eden nekroinflamasyonunun histolojik bulgular1 ile karekterizedir (45). HBeAg
negatif hastalar genellikle HBeAg pozitif kisilere gore daha yash (Ortalama 36-45
yas) ve bagvurularinda sirozlu olma ihtimalleri daha yiiksektir (46). Daha disiik
HBV-DNA seviyeleri ne sahiptirler (2000-20 milyon 1U/ml (10*-10° kopya/ml) vs
20.000-2 milyar 1U/ml (10°~10" kopya/ml)) (47).

HBeAg negatif hastalar hem HBV-DNA diizeylerinde hem de ALT
seviyelerinde genis dalgalanmalar gosterebilirler. Bazi donemlerde normal ALT
seviyeleri ile tamamen inaktif hastalik goriintiisii verebilirler ki inaktif tasiyicidan

HBeAg negatif hastayr ayirabilmek icin seri ALT dl¢iimleri gereklidir (48). Ustelik
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bu hastalarda HBV-DNA diizeyi sadece ALT yiikselmesi Oncesi gegici yiikseklik
gosterebilir ve bdylece hastalar klinikte kolayca gozden kagabilir. Kalici1 spontan
remisyon nadirdir (%6-15) ve uzun donem prognozu HBeAg-pozitif hastalardan
kotidir ve siroz gelisme riski HBeAg pozitif olanlara gore iki kat fazla
gorinmektedir. HCC veya hepatik dekompanzasyon gelisebilir. Antiviral
medikasyonlara yanit verir, ancak kesildikten sonra relaps siktir (49).

Dogal seyri tamamen anlagilabilmis olmamasina ragmen bugiin kabiil goéren
baslica iki patern gdsterdigidir. Birinci patern hastalarin %30-40’1n1 olusturmaktadir.
Bu hastalar orta-yiikksek HBV-DNA seviyeleri ile birlikte siirekli yiiksek ALT
seviyelerine sahiptir. Ikinci paterndekiler ise yukarida bahsedilen dalgali seyreden
ALT yiikseklikleri ile birlikte diisiik veya negatif HBV-DNA seviyelerine sahip
hastalardir. Hangi paternde olursa olsun HBeAg negatif kronik hepatit fazina gegen
hastalarda degisik derecelerde hepatik fibrozis hali hazirda vardir. Kronik HBV
enfeksiyonunun tan1 konuldugu zamanda yapilan karaciger histolojik ¢alismalart bu
hastalarin %50’sinde orta veya ciddi nekroinflamasyon ve fibrozis, %25-40’1nda ise

siroz bulundugunu gostermistir (46,50,51).

2.7 Prognoz

Enfeksiyonun alindig1 yas; prognozu etkileyen en 6énemli faktordiir. Neonatal
veya erken ¢ocuklukta enfeksiyon alindiginda daha ¢ok asemptomatik olmakta ancak
yiiksek oranda kroniklesmektedir. Adelosan ve sonrasinda enfeksiyon alindiginda
kroniklesme orani diiserken semptomatik olma orani artar. HBeAg/Anti-HBe antikor
pozitifligi heniiz tam olarak aydinlatilmig degildir (45). Agirlikli olarak bagvuruda
HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu olanlarda ve/veya gecikmis HBeAg
serokonversiyonu veya Anti-HBe reversiyonu olanlarda siroz ve HCC geligim
riskinin artti1 bildirilmistir. Celiski ise HBeAg negatif hastalardan da benzer kotii
prognoz bildirilmesidir. Ayrica, Asyalilarda HBeAg serokonversiyonunun her zaman
iyi seyirle iligkili olmadigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (52).

Hastanin bagvurudaki karaciger biyopsisindeki inflamasyon ve fibrozis
durumu siroz riski ile koreledir. Karaciger hastaliginin devamli aktif olmasi; yani
yiksek ALT seviyeleri, yiiksek HBV-DNA seviyeleri (yiiksek viral replikasyon,
HBV-DNA 10* kopya/ml iizerinde her on katta risk orantili olarak artmakta), sik

19



alevlenmeler (Hepatitik ataklar), kotii prognoz ile iligkilidir. Takip sirasinda HBV
replikasyonunda persistan diisiis iyi seyir gostergesidir. Ancak, diisik HBV-DNA
diizeyleri hastalik ilerlemesi riskini tamamen yok etmez. Ko-enfeksiyonlar siroz ve
HCC gelisimini hizlandirir (50).

DM’li hastalarda siroz ve HCC riski artmig olarak bildirilmistir. Ayrica
karaciger demir yiikiiniin muhtemelen oksidatif stresi artirarak ve replikasyona
katkida bulunarak hastalik progresyonunu artirabilecegi bildirilmistir. Kronik HBV
enfeksiyonlu hastalarin  karaciger biyopsilerinde %20-70 steatoz prevelansi
bildirilmistir Ancak, non-alkolik yagli karaciger hastaligt ve non-alkolik
steatohepatitin ~ siiperimpoze olmasi viriisten ziyade metabolik sendrom
komponentleri ile iligkilidir. Santral obezitenin fibrozis riskini artirdig1 steatozun
siroz riskini iki kat artirdigi bildirilmekle beraber, hepatik steatozun fibrozisin

ciddiyeti ile iligkili olmadig1 da bildirilmistir (53).

Yiiksek endemik bolgelerde enfeksiyon neonatal donemde veya erken
cocuklukta alindigindan kroniklesme yiiksek olmakta ve sonucta daha erken yaslarda
hastalik progresyonu olusmaktadir. Yasin ileri olmasinin siroz ve HCC insidansini
anlamli olarak artirdigi bildirilmistir (54). Bu da muhtemelen HBV enfeksiyonunun
ve karaciger hastaliginin daha uzun bir donemdeki varligindandir. Ayrica erkek
cinsiyet siroz igin bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmustir. Farkli cinsiyetlerde
fibrozis progresyonunu hangi mekanizmalar degistirmektedir bilinmemektedir.
Ostrojenin muhtemelen stellat hiicreleri inhibe ederek, anti-fibrojenik etki gosterdigi
ileri stiriilmiistiir. Kapsamli olarak kronik HBV tasiyicilarinda HCC riski erkeklerde
kadinlara gore 3-6 kat fazladir. Bir ¢alismada en az 10 y1l boyunca >60 g/giin alkol
kullanim1 olan HBV enfeksiyonlu hastalarda yalnizca HBV enfeksiyonu olanlara
gore HCC insidansinin iki kat arttigr bildirilmistir. Agir alkol tiiketiminin siroz

riskini 6, HCC riskini ise 3 kat artirdig1 bildirilmektedir (55).

Ailede HCC olan olan HBV’lilerde genetik yatkinhigi diistindiiriir sekilde
HCC riski artmaktadir. Anjiotensin Il ve TGF-b gen polimorfizmleri; Renin-
anjiotensin sisteminin ana peptidi olan anjiotensinin hepatik stellat hiicreleri aktive
ederek fibrozis ile baglantili oldugu ve kronik HBV’li hastalarda anjiotensin geninin

promoter bolgesindeki polimorfizmlerin karaciger sirozu ile iligkili oldugu
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gosterilmistir (56). Yiiksek seviyede TGF-b {iretimi ile birlikte olan TGF-b gen
polimorfizmi olan HBV’li hastalarda HCC riskinin daha az oldugu bildirilmistir ki
bu da TGF’nin tiimor olusumunun erken sathalarindaki 6nemini desteklemektedir.
Kronik HBV enfeksiyonu ¢ok farkli ve dalgali bir dogal seyir gosterebilmektedir
(57). Ancak her ne sekilde seyir gosterirse gostersin bazi seyirler daha az riske sahip
olmakla beraber eninde sonunda bazi sekeller ortaya g¢ikmaktadir. Bunlarin en
onemlileri; kronik karaciger parankim hastaligi, HCC, Hepatik dekompanzasyon ve

karaciger yetmezligine bagli 6liim olarak ayrilabilir (58).

2.8 Tedavi

Gilinimiizde mevcut tedaviler HBV’nin eradikasyonunda tam olarak etkili
degildir. Hastaya tedavi Onerilmeden 6nce tedaviden beklenen yarar, tedavinin yan
etkileri, ilag direnci, hastanin yasi, tercihi ve maliyet diisiiniilmelidir (59). Kronik
HBV infeksiyonunda tedavinin hedefleri; HBV eliminasyonu veya viral siipresyon;
HBeAg serokonversiyonu, HBV-DNA negatiflesmesi, HBsAg kaybi,
transaminazlarin normal degerlere inmesi, karacigerde nekroinflamatuvar aktivitede
azalma, hastaligin dekompanse tabloya doniismesini, siroz veya HCC gelismesini
engellemektir. Ancak HBV enfeksiyonunda en kalici ve en gilivenli prognoz
gostergesi HBsAg kaybi ve anti- HBs gelisimidir (60).

Kronik HBV’de tedaviye yanitin degerlendirilmesinde; biyokimyasal yanitla
transaminazlarin normal degerlere diismesi, HBV-DNA’nin saptanamayacak diizeye
inmesi ve HBeAg pozitif olanlarda antijen kaybi ve histolojik yanit hedeflenir.
Kronik HBV tedavisinde HBV-DNA’da en az 2 log10IU/ml kadar bir diisme ya da
20.000 IU/mI’nin altina inmesine ‘‘kismi yanit’’, HBV-DNA 24. haftada 2log10’dan
fazla diismiiyorsa buna‘‘primer cevapsizlik’’, tedavi siiresi iginde HBV-DNA’nin 1
logl0’dan fazla ylikselmesi ise ‘‘virolojik breakthrough’ olarak adlandirilmaktir.
Kronik hepatit hastasina hangi asamada tedavi verilecegi 6nem tasir (61,62).

HBeAg-pozitif kronik hepatit B’1i hastalarda ALT diizeyinin normalden 2 kat
yiiksekligi ya da karaciger biyopsisinde orta/siddetli hepatit tablosu varligi ve HBV
DNA’nm >20,000 IU/ml olmasi durumunda tedavi diisiiniilmelidir (63). Kompanse
karaciger hastalii olan hastalarda spontan HBeAg serokonveriyonu acisindan

tedavide 3-6 ay beklenilmesi Onerilmektedir. Hastada ikter, ALT alevlenmesi
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varliginda hemen tedaviye baglanmalidir. ALT diizeyi siirekli normal ya da hafif artis
gosteren hastalarda genellikle tedavi dislinlilmemelidir. Transaminaz diizeyleri
dalgali seyir ya da hafif artis gosteren kirk yas {istii hastalarda karaciger biyopsisi
yapilmalidir (2).

Karaciger biyopsisinde orta/siddetli inflamasyon veya fibrosis varliginda
tedaviye baslanilmalidir. HBeAg-pozitif, serum HBV-DNA yiiksek fakat ALT
seviyesi normal olan hastalarda; 3-6 ay ara ile ALT diizeyinin takibi, yiikselmesi
durumunda daha sik ara ile ve HBeAg her 6-12 ayda bir izlenmelidir (33). Kronik
HBV enfeksiyonu olan ve HBV-DNA’s1 yiiksek, transaminazlart normal kisilerde
durum tartigmalidir. Yapilan bir ¢alismaya gore ALT diizeyi siirekli normal olan
kisilerin % 24’linde karaciger biyopsisinde evre 2-4 fibrosis saptanmistir. Bu nedenle
ALT’nin st smir1 kadinlarda <19 IU/L, erkeklerde<30 IU/L normal kabul edilmesi
gerektigi ve bu kisilerde karaciger biyopsinin yapilarak anlamli fibrosis varsa tedavi
baslanmasi gerektigi vurgulanmistir (43). Bu kisilerde erken ve gerekli olmayan bir
zamanda tedavi baslanirsa uzun vadede diren¢ problemlerinin ortaya ¢ikmasi
kacinilmaz olacaktir. Ancak ALT’si normal kisilerde sinsi giden ve oynamalar
gosteren bir viremi olabilecegi, bu hastalarda ilerleyici ciddi histolojik hasar
bulunabilecegi diistiniiliirse erken tedaviye alinmasi avantajli olacaktir (48).

Sirotik evrede kronik hepatit B’de hem dekompansasyonu 6nlemek hemde
diger komplikasyonlarindan korunmak icin HBV-DNA diizeyinin cut off degeri daha
asagl cekilmelidir. Dekompanse sirozlu hastalarda da transplant oncesi verilecek
niikleozit/niikleotid analogu tedavisi evrelemeyi iyiye dogru degistirmekte, hemde
komplikasyonlar1 6nlemektedir. Mevcut tedavi segenekleri (interferon, pegile
interferon, lamivudin, adefovir, entekavir, telvibudine, tenofovir) kalict bir HBsAg
serokonversiyonu saglamaktan uzaktir (1,30,31). Interferon (IFN) ile saglanan
HBeAg ve HBV-DNA yanitlar niikleotit/niikleozid analoglari ile saglanandan daha
kalic1 olmakla birlikte oran oldukca diisiiktiir. Antiviral tedavi ile viral klirens
saglamak giligtiir. Bunda replikatif aracilarin, kovalent bagli ¢embersel DNA’nin
(covalentlyclosed circular-cccDNA) rolii biiyiiktiir. Konak genomu ig¢in bir havuz
olustururlar ve re-enfeksiyon olmadan replikasyonu yeniden saglarlar. Bu enfektif
aracilarin eradikasyonu ¢ok zordur. Antiviral tedavi ile saglanan viral yiikte azalma

viral eradikasyon saglamaya yetmez (4,48).
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Tiirkiye’de yasayanlarda ALT normal degeri ile genis c¢apli calisma
sonuglari elde edilene kadar, ALT diizeyi i¢in sinir deger olarak, ¢alisilan yontemin
referans araliklarinin kullanilmasi 6nerilir. Kronik hepatit B’de HBV-DNA diizeyi
dalgalanma gosterebilecegi icin, HBV-DNA diizeyinin tek 6l¢timii ile inaktif HBsAg
tastyicist tanist konulmamalidir. Hastalar ilk yil 3 ay arayla ALT yoOniinden
izlenmelidir. ALT seviyesi normal devam eden olgularda ise 6-12 ayda bir ALT
diizeyi 6lciilmelidir. Inaktif HBsAg tasiyicilarinda HBV-DNA diizeyi 6-12 ay ara ile
Olctilmelidir. Hepatoselliiler kanser (HSK) i¢in 6 ayda bir kez USG ve AFP kontrolii
ile izlem yapilmali. Transaminazda artis saptanirsa HBV-DNA bakilmalidir (1,10).

Kronik hepatit B enfeksiyonunda ise tedavi almasi gereken kisiler siroz
olmayan hastalar, HBV-DNA diizeyi 2000 IU/ml veya iistiinde olan ve asagidaki
Ozellikleri gosteren hastalar, kontrendikasyon olmadik¢a karaciger biyopsisi

yapilarak tedavi yoniinden degerlendirilmelidir:

1. ALT normalin tGstiinde olan hastalar
2. ALT siirekli normal olan hastalar arasinda,

a. 35 yas veya iizerinde olanlar

b. ileri karaciger hastalig1 kuskusu uyandiracak belirtileri olan hastalar
(trombosit disiikliigli, AST>ALT olmasi, globiilin yiiksekligi,
alblimin diigiikliigii, protrombin zamaninda uzama gibi)

Biyopsisinde Ishak skoruna gore Histolojik Aktivite Indeksi (HAI;
Grade)>6 veya fibroz (stage) >2 olan hastalara tedavi verilmelidir (1,12). ALT
seviyesi normal olan olgularda 3-6 ayda bir ALT kontrolii, 6-12 ayda bir HBeAg
kontrolii yapilir (1). Dekompanse veya kompanse sirozu olan (klinik veya biyopsi
yapilabilenlerde biyopside siroz ve/ veya evresi 5-6 olanlar) hastalarda oOlgiilebilir
HBV-DNA’s1 olanlara tedavi verilmelidir. Dekompanse sirozlu hastalarda biyopsi
yapilmaz. Kompanse sirozlu hastalarda siroz tanisini koymaya yetecek delillerin

varliginda biyopsi yapmaya gerek yoktur.

Kronik hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde, standart interferon alfa-2a ve
2b, pegile interferon alfa-2a ve 2b, lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve
telbivudin lilkemizde mevcut olan ve kullanim onayi almig ilaglardir (13, 44). Bu

ilaglarin etkinlikleri randomize kontrollii ¢alismalarda degerlendirilmistir. Birebir
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karsilagtirilmali ¢alismalar olmasa da HBeAg (+) naif hastalarda 1 yillik tedavi
sonras1 virolojik cevap (HBV-DNA da negatiflesme) pegile interferon alfa,
lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovir i¢in sirasi ile %25, %40-44,
%21, %67, %60 ve %76 oranlarinda bildirilmistir. HBeAg serokonversiyonu ise
pegile interferon ile %27 vakada saglanabilirken, bu oran oral antiviral kullananlarda
%16-20 oranlarinda kalmaktadir. Bir yillik tedavi sonrasi HBsAg kaybi pegile
interferon ile %3 oraninda olurken, bu oran lamivudin kullananlarda %1, adefovir ve
telbivudin kullananlarda %0, entekavir kullananlarda %2 olurken tenofovir tedavisi

alanlarda %3,2 oraninda bildirilmistir.

HBeAg (-) naif hastalarda ise 1 yillik tedavi sonrasi virolojik cevap pegile
interferon alfa ile %63 oraninda iken, oral antiviral tedavi ile %51-93 oranlar
arasinda goriilmektedir. Gerek oral antiviraller gerekse pegile interferonlar histolojik
diizelme (HIA indeksinde >2 puan azalma ve veya fibrozisde ilerleme olmamast)
saglayabilmektedir. 1 yillik tedavi ile histolojide diizelme oranlar1 HBeAg (+)
hastalarda %38-74 arasinda olur iken, HBeAg (-) hastalarda histolojik iyilesme %48-
72 vakada saglanabilmektedir. Pegile interferonlar ile tedavi edilen hastalarda
tedavinin kesilmesinden sonra da HBeAg serokonversiyonu ve HBsAg kaybi
goriilebilmektedir. Oral antivirallerin tedavi siiresi uzadikg¢a virolojik cevap, HBeAg
serokonversiyonu ve HBsAg kaybi daha fazla goziikmektedir. Hastanin tedaviye
baslarken sahip oldugu HBV-DNA diizeyi, serum ALT seviyesi, HBeAg statiisii ve
virusun genotipi tedavi basarisinda ve segilecek ilacin ne olmasi gerektiginde son
derece Onemlidir. Yapilan arastirmalar, HBeAg (+), bazal HBV-DNA’s1 disiik
diizeyde (<7 log IU/ml), genotipA veya B ile enfekte olanlar, histolojik aktivite
indeksi yliksek olanlar (metavire gore en az A2) ve baslangi¢ serum ALT diizeyleri
normalin {ist sinirinin ii¢ katindan yiiksek olanlarin interferon tedavisine daha iyi
cevap verdigini gostermistir.

Cok merkezli ve ¢ok uluslu calismalarda pegile interferon tedavisi basari
oraninin genotip A da en yiiksek, genotip D de ise en diisiik oldugu bildirilmistir
(HBeAg serokonversiyonu sirasiyla %46, %24 ve HBsAg kaybi sirastyla %13, %2).
Interferon tedavisi ozellikle iyi cevap verebilecek hasta gruplarinda tercih
edilmelidir. Oral antiviral tedavi alacaklarda da bazal HBV-DNA diizeyinin diisiik,

serum ALT seviyesinin yiiksek ve histolojide nekroinflamatuvar aktivitenin yiiksek
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olmasi tedaviye cevabi belirleyen faktorlerdir. Baslangic HBV-DNA diizeyi diistik
olan ve Ozellikle ilk 24 haftada iyi bir virolojik supresyon saglanan hastalarda
tedavinin ilerleyen yillarinda ila¢ direncinin daha az oranda oldugu bildirilmistir
(16,17). Yang ve ark. (57), lamivudin tedavisinin 4. haftasinda HBV-DNA diizeyleri
<4 log kopya/ml olan vakalarda 5. yil sonunda tedaviye cevap oranmin anlamli
derecede daha yiiksek oldugunu bildirmistir (5. yilda %100 cevaba karsilik %16,2
cevap). Yine benzer bir ¢alismada lamivudin tedavisi alan ve 24. Haftada HBV-DNA
diizeyi 3 log kopya/ml’ nin altina inen hastalarin tedavinin 3. yilinda ilaca direng
orani 24. haftada 3 logun altina diismeyenlere oranla anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Benzer sonuglar adefovir ve telbivudin i¢in de bildirilmistir.

Oral antiviral tedavi alan hastalarda ¢apraz diren¢ Onemli bir sorundur.
lamivudin ile entekavir ve telbivudin arasinda capraz direng¢ vardir. A181T/V
mutasyonu bir adefovir direng mutasyonu olmasina ragmen, bu mutasyonun
lamivudine cevabi da azalttig1 in-vitro ¢alismalar ile gosterilmistir. Yine bir adefovir
diren¢ mutasyonu olan N236T’nin tenofovir alan hastalarda viral baskilanmada
yetersizlige neden oldugu bildirilmistir (27). Bu nedenlerden dolay1 antiviral direng
saptanan olgularda tedavinin devaminda capraz diren¢ tablosuna mutlaka bakilmali
ve capraz direng gostermeyen farkli bir niikleoz(t)id analoguna gecilmesi veya

mevcut tedaviye eklenmesi onerilmektedir.

2.9 Tamisal Belirtecler

2.9.1. Hepatosit Biiyiime Faktorii (HGF)

Insanda fulminan hepatik yetmezlikli hastann plazmasi ve sirozlu hastanin
karacigerinde gosterilen Hepatosit Biliylime Faktorii (HGF), ilk olarak 1984 yilinda
parsiyel hepatektomiyi takiben sigan serumunda saptanmistir (10). Tek zincir
yapisindaki prekiirsor HGF karaciger, dalak, bobrek, akciger ve adrenal bezde
bulunur. Bu molekiil, Kupffer hiicresi, endotel hiicresi ve Ito hiicresi gibi karacigerin
nonparankimal hiicrelerinden salinmaktadir. Yalnizca karaciger igin degil bobrek,
plesanta, beyin, akciger, pankreas ve hematopoetik dokular icin de biiyiime
faktorudir (12).
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Sekil 5. Hepatosit Biiyiime Faktoriine ait primer, sekonder ve tersiyer amino grup asit
dilimini gosteren 3 boyutlu yapisal grafigi

Aminoasit dizilim sekli 1989 yilinda tanimlanmis HGF’nin yapisinin
plazminojene benzedigi ortaya konmustur (Sekil-5). Insan kokenli HGFCDNA’s1 728
aminoasitten olusan o ve B zincirlerini igeren tek zincir prekiirsor olarak sentezlenir.
Prekiirsor molekilin N terminal aminoasiti pyroglutamattir. HGF iki heterodimer
zincir (o0 ve P zincir) ve tek zincir prekiirsoriin karisimindan elde edilir. a zincirin
tahmini molekil agirligr 50,808 Dalton olup 440 aminoasitten olugmaktayken, 224
aminoasitten olusan B zincirinin agirhg: 26,089 Daltondur (64).

Molekiiliin alfa agir zinciri 4 kringle icermektedir. Kringle yapisi kiigiik
halkanin disiilfid baglar1 ile baglanarak biiyiik halka iginde tutuldugu ¢ift halkali
polipeptid yapilardir. Tim halkalarda Asn-Tyr-CysArg-Asn-Pro-Asp seklinde
karakteristik aminoasit siras1 vardir. HGF’de bulunan kringle alani ile plazminojenin
1, 4, 5. protrombinin 1. kringle alan1 arasinda dizi benzerligi dikkat ¢cekmektedir (65).
Hafif zincir olan B zinciri ise serin proteaz ailesinden yalanci proteaz yapisindadir.
Kringle ve yalanci proteaz yapilari yakin filogenetik kokeni distindiiriir. Bunlar

plazma proteinleri ve koagiilasyonla iligkili proteinlerdir. FXII, doku plasminojen
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aktivatorii, plasminojen HGF ile benzerlik gosterir. FXI, kallikrein gibi serin
proteazlarda HGF’nin B zinciri ile benzerlik gosterir. HGF geni 18 exon, 17
introndan olusur, yaklasik 70 kb’dir. Diger kringle igeren proteinlerde oldugu gibi
her kringle 2 exon tarafindan kodlanir (66).

HGF geni ve reseptorii c-met’in 7. kromozomda kodlandigi saptanmistir. Bazi
faktorler HGF iretimini regile eder. Hem IL-la hem de IL-1p HGF gen
expresyonunu ve firetimini artirir. Buna karsilik transforming growth factor [
(TGFP) ve glukokortikoidler fibroblastlardan HGF saliniminda inhibitor etkiye
sahiptir. Injurin parsiyel hepatektomiden sonra diizeyi artan humoral bir maddedir ve
sicanlarin saglam karacigerlerinde HGF mRNA’nin expresyonunu arttirir. Benzer
karakterli 1siya dayanikli, protein yapida olmayan bir faktér domuz Karacigerinden
elde edilmistir. Insan deri fibroblastlarindan HGF salinimi, hem cAMP hem de
membran gegirgen cAMP analogu araciligiyla oldukga artar (64,67).

HGF ile yiiksek afiniteli reseptorii olarak bilinen c-met arasindaki iligki
1991°de tanimlanmustir. Disiilfit baglariyla bagli heterodimerik formdan olusan c-
met, 190 kD molekiil agirhigindadir. Bu protein a (145kD) ve B (50kD) subiinitten
olusur ve 9 c-met protoonkogeni ile kodlanir. Tim etkinligi B subiinitin intraselliler
kism1 gosterir ve tirozin kinaz aktivitesine sahiptir (65,68). Reseptoér hepatosit,
fibroblast, keratinosit ve melanositin yiizeyinde gosterilebilir ve uterus, bobrek,
karaciger, dalakta saptanabilir. Hematopoetik hiicreler ayn1 zamanda c-met reseptorii
tagirlar. Degisik timorlerin reseptor durumuna bakildiginda hepatoma ve melenoma
hiicreleri, bazi gastrointestinal timorler ve tiroid ile akciger kanserinde HGF
reseptorii ekspresyonu saptanmistir. Insan 18semi ve lenfomasimda c-met geninin
asirt ekspresyonu rapor edilmistir. Heparan siilfat proteoglikanlart HGF’yi giiglii bir
sekilde baglar ve diisiik afiniteli reseptor olarak hizmet eder. HGF matiir hepatositte
DNA sentezinin en kuvvetli uyaricisidir. Ek olarak o fetoprotein ve akut faz proteini
sentezini arttirir (12).

HGF ayn1 zamanda melanosit, epitel hiicresi, endotel hiicresi ve hematopoetik
hiicreleri iceren diger hedef hiicrelerin biiyiimesini uyarir. Fare embriyosunda c-met
ve HGF ekspresyonu varligi, HGF’nin organ gelisimindeki roliinii gosterir. HGF
renal tubulus hiicrelerinde DNA sentezini arttirir ve ayni zamanda epitelde tubul

formasyonu artar (69). Renal hasardan sonra dolasimdaki HGF konsantrasyonu artar.
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Bazi deneylerde HGF replasmani sonrasi akut renal hasarda diizelme gorilmistiir.
Sicanlarda bilateral renal arter okluzyonlarinda HGF ile diizelme saptanmistir. Bagka
bir ¢alismada sisplatin aracili renal yetmezlik intraven6z HGF ile 6nlenmistir. HGF
ayni zamanda yara iyilesmesinde rol oynayabilir. Tavsanlarda suni olarak olusturulan
gastrik yaralar HGF eklenmesiyle daha hizli iyilesmistir. HGF endotel hiicre
proliferasyonunu uyarir ve motiliteyi artirir, timaor bityimesinde diger muhtemel
diizenleyici etkisi angiogenezdir. HGF ayn1 zamanda psoériatik plaklarin igindede
yeni vaskiilarizasyon alanlar1 yaratir. Hepatosit i¢in giighi bir uyarici olmasina karsin
HEPG?2 igeren bazi hepatomalarda biiyimeyi inhibe eder. HGF’nin etkisi TGFp ile
inhibe olur, heparinle kismen inhibe olurken epinefrinle artar (66,69).

Akut hepatit, fulminan hepatit, subakut hepatit, kronik hepatit, karaciger
sirozu, hepatoselliiler karsinom (HCC) hastalarinin dahil edildigi ve bu hastalarda
albumin, total bilirubin, PTT, hepaplastin testi, trombosit sayisi, SGOT, SGPT,
hHGF (human hepatocyte growth factor) degerlerinin degerlendirildigi bir ¢alismada
serum hHGF diizeyi akut karaciger hastaligi olanlarda saglikli gruba gore belirgin
derecede yiiksek bulunmustur. Orta ve hafif derecede karaciger disfonksiyonu olanda
hafif hHGF artis1 saptanmistir (70). Fulminan hepatitli olan grupta ciddi karaciger
disfonksiyonunda hHGF seviyesi yiiksek bulunmus fakat diizey SGPT azalmasiyla
birlikte azalmistir (12). Hepatik ensefalopatinin kaybolmasiyla serum hHGF diizeyi
hizla normale donmistiir. Ciddi hepatik yetmezlikten olenlerde serum hHGF devamli
yikksek bulunmus fakat o fetoprotein hastalar 6lene kadar artmamistir. Yine bu
calismada kronik hepatit, karaciger sirozu, HCC’li karaciger sirozlularda serum
hHGF diizeyi yiikksek bulunmustur. Kronik hepatitin akut alevlenmesindeki
hastalarda total bilirubin ve transaminaz yiiksekligi olanlarda hHGF’de artis
saptanmustir (67,71,72).

HCC gelisen siroz hastalarinda HCC olmayanlara kiyasla hHGF diizeyi daha
yiiksek saptanmistir. HCC gelisen siroz olgularinda perkutan etanol enjeksiyonu ve
transkatater hepatik anjioembolizasyon yapilanlarda islem sonrasi hHGF’nin
degismedigi ancak o fetoprotein seviyesinde diisme oldugu saptanmistir (73).
Boylece HCC boyutlartyla hHGF arasinda iligki olmadigi gosterilmistir. Hasta
gruplarmin tiimiinde hepaplastin testiyle hHGF arasinda negatif iliski saptanmustir.
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Albumin tedavisi almayan HCC gelisen ve gelismeyen siroz hastalarinda serum
albumin seviyesiyle serum hHGF arasinda negatif iliski saptanmustir.

Literatiirde serum HGF diizeylerinin arastirildigi farkli sistemik hastaliklar
mevcuttur. Meme kanserli hastalarin kanserli dokularinda normal meme dokusuna
gore HGF, c-met, HGF aktivatorii ve HGF aktivator inhibitorleri (HAI-1 ve HAI-2)
yiiksek bulundu ve kanser gelisiminde HGF diizenleyici sistemin 6nemli rol oynadigi
gosterildi (74). Enfeksiyoz diyarede diskida HGF diizeyi yiiksek bulunmustur. Bu
olgularin iyilesme doneminde ise normal bulunmustur. Fakat bu hastalarin disk1 ve
serum HGF diizeyleri arasinda iliski yoktur. Bu bulgularla erken izolasyon gerektiren
diyare olgularinda diskida HGF saptanmasinin yararli olabilecegi diistintilmiustiir
(75). Tikanma sarilig1 olgularinda serum bilirubin diizeyi ile serum HGF degeri
pozitif korelasyon, safra HGF/kan HGF orani, HGF Kklirensi, giinlik HGF atimi
negatif korelasyon gostermektedir. Benzer pozitif korelasyon diger karaciger
fonksiyon parametreleriyle HGF arasinda saptanmistir. Bu hastalarda HGF’nin
ekskresyonu azalir ve HGF safrada kandan yiiksek konsantrasyona ulagir.
Ekskresyonun azalmasi nedeniyle serum HGF diizeyi artar. Safrada saptanan yiiksek
HGF diizeyleri uzamis sariliklarda gériilen karaciger sirozunu agiklayabilir (76).

Akut hepatit B enfeksiyonlu hastalarda kontrol grubu ve kronik hepatit B
enfeksiyonlu hastalara gére HGF diizeyleri yiikksek bulunmustur (77). Kronik hepatit
B enfeksiyonlu hastalarda HGF ile HBV-DNA diizeyi, ALT seviyesi, karacigerde
fibrozis diizeyi ve histolojik aktivite indeksi arasinda korelasyon oldugu goriilmiistiir.
Yine bu calismada HGF diizeylerinin degerlendirildigi diger bir hasta grubu ise
bakteriyel menenjit ve tiiberkiiloz menenjit olgularidir. Tiberkiilloz ve bakteriyel
menenjitte kontrol grubuna gore BOS’ta HGF yiiksek, tiiberkiiloz menenjit grubunda
ise bakteriyel menenjit grubuna kiyasla BOS HGF diizeyi daha yiiksek saptanmistir
(73). Bu bulgular ayirict tanida HGF’nin yardimci parametre olabilecegini
gostermistir. Gastroenterit, deri ve yumusak doku enfeksiyonu, iriner sistem
enfeksiyonu, sepsis, grip, kronik hepatit C ve saglikli kontrol grubunda HGF ve CRP
diizeyleri bir baska ¢alismada karsilastirilmistir. Kronik hepatit C ve kontrol grubuna
gore akut enfeksiyon hastaligi olan hastalarda HGF diizeyi yiiksek bulunmustur.
Serum HGF ile CRP arasinda belirgin iliski saptanmis ve akut enfeksiyonda

yiikseldikleri gosterilmistir (78-80).
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2.9.2. Karbonhidrat Antijeni (CA 19-9)

CA 19-9, ilk kez insan kolorektal kanser hiicrelerinden izole edilmis, 36 kilo
dalton agirhiginda, glikolipit yapisinda bir molekiildiir. ilk kez 1979 yilinda
tamimlanmistir  (81). Baglanan monoklonal antikorun kodu 1116NS-19-9
oldugundan, bu antijen CA 19-9 olarak adlandirilmistir. Kimyasal olarak
monosialogangliozid olan CA 19-9, Lewis (a) insan kan grubu antijeninin hapteni ile
ayni yapiya sahiptir. Cesitli kanser dokularinin yapisinda bulunmanin yani sira,
kanda dolasan yiiksek molekiil agirlikli miisinin yapisinda da bulunur (82).

CA 19-9 normal sartlarda pankreas, safra kanali hiicreleri, mide, kolon,
endometrium, tiikriikk bezleri ve bronsiyal epitelyum hiicrelerinden salgilanir.
Pankreas kanseri tanisinda en yaygin olarak kullanilan tiimor markeridir. CA 19-9
ilgili organlarin biitiin kanserlerinde yiiksek bulunmadigindan, yalnizca teshis
sirasinda yiiksek bulunan hastalarin takibi sirasinda yararli olabilir. CA 19-9
konsantrasyonunda yiikselmeye sebep oldugu belirlenen kanser vakalarinda,
tedavisinin takibi sirasinda seri Olglimlerin yapilmas: yararli olur (83). Test
sonucundaki ylikselmeler ve diisiisler, medikal veya tedavi sonrasindaki takipler
sirasinda ise, nikks meydana gelip gelmedigini belirlemeye yardimct olur. Pankreas
kanserlerinin %70-95 kadarinda, mide kanserlerinin %26-60 kadarinda, hepatobiliyer
kanserlerinin %55-79 kadarinda, kolorektal kanserlerin %18-58 kadarinda, akciger,
meme, over, bobrek ve prostat kanserlerinin daha kiigiik bir kisminda yiikseldigi
bildirilmektedir (84,85).

Hepatobiliyer kanser veya safra yollar1 tikanikligi olasiliginin diisiintilmesi
durumunda da CA 19-9 testi talep edilebilir. Kansere bagl olmayan safra kanali
tikanikliklarinda da ¢ok yiliksek CA 19-9 konsantrasyonlari ile karsilasilabilir.
Tikanikligin ortadan kalkmasiyla birlikte CA 19-9 konsantrasyonunda da ani bir
diisiis olur. Boyle durumlarda CA 19-9 konsantrasyonundaki diisiisiin kontrolii i¢in
tikanikligin ortadan kalkmasindan sonra en azindan 1-2 hafta kadar beklenmesinin
uygun olacagt bildirilmektedir. Safra kesesi kanserlerinin teshisinde CA19-9,
CEA’ya gore daha iistiin bulunmustur. Bir ¢alismada safra kesesi kanseri olan
hastalarin %79’unda CA 19-9, %50 kadarinda ise CEA yiiksek bulunmustur (83,85).

CA 19-9 sadece malignite durumlarinda degil benign patolojilerde de
yiikselebilir. Siroz, akut ve kronik pankreatit, kolanjit CA 19-9 seviyesinin
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yiikselebildigi benign hastaliklardir. Steinberg 24 calismayi inceledigi makalesinde
CA 19-9’un 37 ku/l cut-off degerinde pankreas kanseri i¢in ortalama sensitivitesinin
%81 ve ortalama spesifitesinin %90 oldugu tespit edilmistir (86). Bu ¢alisma
sonrasinda CA 19-9’un asemptomatik hastalarda pankreas kanseri taramasi igin
kullanilamayacag ifade edilmistir. Ancak CA 19-9’un pankreasin benign ve malign
lezyonlarin1 ayirmada giincel olarak en yararli test oldugu bildirilmistir.

Goonnetilleke ve ark. CA 19-9’un goriintiilleme yontemlerinin yaninda
yardimei test olarak kullanilabilecegini ifade etmislerdir. Tiimor markirlar1 kilavuzu
Avrupa Grubu CA 19- 9’un 6zellikle erken evre pankreas kanserinde sinirli tanisal
degeri oldugunu ifade etmistir (87). CA 19-9 seviyeleri birgok benign hastalikta da
yiikselmektedir. Akut ve kronik pankreatit, siroz, safra yollar1 obstriiksiyonlar1 ve
kolanjit en sik CA 19-9 seviyesinin yiikseldigi hastaliklardir (85).

Bazi akut kolanjit olgularinda CA 19-9 seviyesi 1000 kU/L olarak
bildirilmistir (88). Bu yiiksek degerler tedavi sonrast normal degerlere donebilir.
[ltihabi bagirsak hastaliklar1 ve bazi otoimmiin hastaliklar gibi non-malign
hastaliklar, siklikla yiiksek bulundugu durumlardir (86). Referans aralik sinir1 37
U/mL olarak kabul edildiginde CA19.9 diizeyi; Kolesistitlerde ve tikanma
sariliklarinda %20, safra kanali taslarinda %22, koledok taslari, safra kesesi taglari,
akut kolanjitler ve toksik hepatitlerde %14, kronik aktif hepatitlerde %33, karaciger
sirozunda %19, primer biliyer sirozda %16, masif karaciger hiicre nekrozunda ise
%60’a varan siklikla yiiksek bulunabilir (89).

CA 19-9, pankreas adenokanseri igin spesifik olmayip gastrointestinal
sistemden kaynaklanan bir¢ok tiimorde de yiikselebilir. Nitekim gastrik tiimorlerin
yaklasik %41’inde, kolorektal tiimorlerin %34’tinde hepatoseliiler karsinomlu
hastalarin % 49’unda bu tiimor marker: yiiksektir (88). CA 19-9’un diger bir
dezavantaji kan grubu antijenleri ile olan iligkisidir. Genotip olarak Lewis a-b- olan
kisilerde, CA 19-9 sentezi ger¢eklesmez. Bu nedenle bu hasta grubu yanlis negatif
sonuglara adaydir. Yine CA 19-9 kiiciik pankreatik tiimdrlerde ve kotii diferansiye
timorlerde yeterince hassas degildir ve tani siirecinde yukarida bahsedilen

dezavantajlar g6z oniine alinmalidir (15).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Mustafa Kemal Universitesi T1ip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda yiiriitildi. Calisma igin gerekli olan
cihazlar hastanemizde bulunmakta olup sarf ve kimyasal malzemeler Mustafa Kemal
Universitesi Bilimsel Arastirma Proje biitcesinden alindi. Calisma icin iiniversitemiz
etik kurulundan etik onay alindiktan sonra tiim katilimcilara ¢alisma hakkinda detayl
bilgi verilerek, imzali onaylar1 ile ¢alismaya dahil edildiler. Calismaya Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’ne bagvuran 18 yas listii saglikli
bireyler ile kronik hepatit B hastalar1 alindi. On sekiz yasin altindaki hastalar, gebeler
ve bir aydan daha uzun siiredir antiviral tedavi alan hastalar ¢alisma disinda tutuldu.
Kronik aktif hepatitli hastalar (n:30), inaktif hepatit B tasiyicilart (n:30) ve saglikli
kontrol grubu (n:41) olmak tizere li¢ ¢alisma grubu olusturuldu. Saglikli kontrol
grubu; saglik taramasi i¢in poliklinige bagvuran ve hepatit viriisleri ile daha 6nceden
karsilasmadigi tespit edilen hastalardan olusturuldu. Alti aydan uzun siireli HBsAg
pozitif, HBeAg negatif ve Anti-HBe pozitif olan, HBV-DNA<10* kopya/ml, siirekli
normal ALT/AST degerleri olan hastalar inaktif hepatit B tasiyicisi olarak kabul
edildi. Alti aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi ile yiiksek HBV- DNA diizeyi (>10*
> kopya/ml), siirekli veya aralikli yitkksek ALT/AST diizeyi, karaciger biyopsisinde
orta/ciddi nekroinflamasyon, HAI>6 ya da fibrozis skoru >2 olmasi kronik aktif
hepatit olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hasta ve saglikli bireylerden 12 saatlik aglik sonrasi
alinan kan 6rnekleri 5 ml jelli biyokimya tiipiine alindi. Alinan kan 6rnekleri 3000
RPM devirde santrifiij edilip serum kisimlart -20°C’ye alind1 ve sonrasinda -70°C’de
saklanmak tiizere kaldirildi. Calismada serum HGF diizeyleri mikro ELISA ile
Olgiilirken, CA 19-9 diizeyleri kemiliiminesans yoOntemiyle Ol¢iildii. Diger
biyokimyasal parametreler (AST, ALT, AFP, total protein, albumin) biyokimya
otoanalizoriinde kolorimetrik metodla calisildi. Kronik aktif hepatitli hastalarin

tedavi alip almadiklari, tedavi alanlarda hangi tiir tedaviyi aldiklar1 not alinarak,

32



takipteki HBV-DNA diizeylerine ve varsa karaciger biyopsi sonuglarina geriye
dontik ulasildi.

Calisma verileri Statistical Package for the Social Sciences programi ile
analiz edildi (SPSS package for Windows. 13, Illinois, USA). Tanimlayici
istatistikler i¢in frekans (%), ortalama deger, standart sapma (£SS), en yiiksek ve
diisiik degerler kullanildi. Analizlere baslanmadan 6nce degiskenlerin Kolmogrow
Simogrov testi ile dagilimlar test edildi. Normal dagilim gosteren degiskenler (bel
gevresi, serum kalsiyum ve fosfor) agisindan hepatit gruplar1 arasindaki farka
bakilirken One-Way ANOVA, normal dagilim gostermeyen degiskenler acisindan
hepatit gruplart arasindaki farka bakilirken de Kruskal Wallis testi uygulandi. One-
Way ANOVA testi sonrasinda yapilan post-hoc analiz igin Tukey’s Test
kullanilirken; parametrik olmayan Kruskal Wallis testi sonrasinda post-hoc
analizlerde ikili Mann Whitney-U test yapilarak Bonferroni diizeltmesi
uygulanmistir. Normalde p degeri i¢in anlamlilik smirimiz 0,05 iken, parametrik
olmayan post-hoc analizlerde deger 0.05/grup sayisi olarak uygulandigindan 0.017
(0.05/3) olarak degerlendirildi. Siirekli olmayan degiskenlerin frenkans analizinde
Ki-Kare anlamlilik testi kullanilirken baginti analizinde Pearson korelasyon testi
kullanildi. P degerinin 0.05’den kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 101 bireyin 63’ erkek cinsiyette olup yas ortalamasi
31+10,2 (18-63) olarak bulundu (Sekil-6). Otuz sekiz bayan katilimcinin yas
ortalamasi ise 41,9+10,4 (21-63) olarak bulundu. Yas agisindan katilime1 bayanlarin
yasi erkeklere gore anlamli olarak yiiksekti (p:0,003). Katilimcilarin yas ortalamasi
ise 35,1+11,5 olarak hesapland1 (Sekil-7). Calisma gruplar1 (saglikli bireyler: 29+11,
aktif hepatit: 36+10,5 ve inaktif hepatit: 41+9,8) arasinda da yas ortalamalar1 anlaml
farklilik arz ediyordu (p<0,003) (Tablo-7). Yas degiskeni acisindan gruplar arasinda
bulunan fark, aktif hepatit ile kontrol grubu (p:0,013) ve inaktif hepatit ile kontrol
grubu (p<0,001) arasindaki farklardan kaynaklanmustir. Inaktif hepatit grubundaki
bireyler kontrol grubu ve aktif hepatit grubundaki bireylere gore yas¢a daha biiyiik

olarak bulundu.
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Sekil 6: Calismaya katilan hastalarin cinsiyete gore katilimei sayilar
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Sekil 7. Calismaya katilan tiim bireylere ait yas frekans dagilimini1 gosteren histogram

Demografik veriler degerlendirildiginde katilimcilarin 39’u (%38,6) sigara
icmekteydi. Doksan ii¢ katilimcida herhangi bir sistemik hastalik bulunmazken;
ikiser hastada hipertansiyon, karaciger yetmezligi ve kalp damar hastalig
bulunmaktaydi. Birer hastada ise diyabet ve tiroid hastaligt mevcuttu. Katilimcilarin
92’sinde herhangi bir ila¢ kullanim &ykiisii bulunmamaktaydi. Uger hasta ayr1 ayri
lamivudin, tenefovir ve entekavir kullanma Sykiisiine sahipti. Katilimer gruplarina ait
antikor pozitifligi ve yiizdeleri Tablo-6’da verilmistir.

Calismaya katilan bireylerde sigara icme aliskanligi kiyaslandiginda sigara
igenlerin igmeyenlere orani 39/62 olarak bulundu (Sekil-8). Sistemik hastalik
acisindan degerlendirildiginde aktif hepatitli 30 hastada diyabet ve kardiyak
rahatsizlik bulunmazken, birer hastada karaciger yetmezligi, tiroid hastaligi ve
hipertansiyon mevcuttu (Sekil-9). Kullanilan tedaviler agisindan degerlendirildiginde
saglikli kontrol ve inaktif hepatit grubunda ila¢ kullanilmazken, aktif hepatitli hasta

grubunda lamivudin, tenefovir ve entekavir tedavisi uygulanmisti (Sekil-10).
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Tablo 6:Tiim katilimeilarin demografik verileri ve yiizdesel dagilimi

Parametre Faktorler N %
Cinsiyet Kadin 38 37,6
Erkek 63 62,4
Sigara Var 39 38,6
Yok 62 61,4
Bulunmuyor 93 92,1
Hipertansiyon 2 2
Sistemik Karaciger Yetmezligi 2 2
Hastahk Kalp Damar Hastalig 2 2
Diyabetes Mellitus 1 1
Tiroid Hastalig 1 1
Bulunmuyor 92 91,1
ilac Oykiisii Lamivuqm 3 29
Tenefovir 3 2,9
Entekavir 3 3
Aktif Hepatit 31 30,7
Gruplar Inaktif Hepatit 29 28,7
Saglikly Kontrol 41 40,6
Negatif 53 52,5
HbeAg Pozitif 7 6,9
Total 60 59,4
Negatif 7 6,9
Anti-Hbe Pozitif 53 5,5
Total 60 59,4
25
20
15
10
5
0 -
Aktif Hepatit Inaktif Hepatit Saglikl1 Kontrol
m Sigara I¢iyor 13 8 18
®m Sigara Igmiyor 17 22 23

Sekil 8. Calismaya katilan hastalarin sigara aliskanligina gore dagilimi
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0 .
Aktif Hepatit Inaktif Hepatit Saglikli
Kontrol
m Yok 27 27 39
® Hipertansiyon 1 1 0
m Karaciger Yetmezligi 1 1 0
m Kalp Damar Hastalig1 0 1 1
m Diyabetes Mellitus 0 0 1
® Tiroid Hastalig1 1 0 0

Sekil 9. Calismaya katilan hastalarin sistemik hastalik varligina gore dagilimi
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Sekil 10. Calismaya katilan hastalarin kullandig ilaglara gore dagilimi
Serum fosfor degiskeni agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmad: (p>0,05) (Tablo-7). Katilimcilar serum kalsiyum degiskeni agisindan
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incelendiginde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulundu
(p<0,001). Bu farkin hangi iki grup arasindaki farktan kaynaklandigini belirlemek
amaciyla Post-hoc test yapildi. Kalsiyum agisindan bulunan farkin aktif hepatit ile
kontrol grubu (p<0,001) ve aktif hepatit ile inaktif hepatit grubu (p:0,004) arasindaki
farklardan kaynaklandigi bulunmustur. Kalsiyum degerleri aktif hepatitli olan grupta
diisiik olarak saptanirken saglikli kontrol grubunda yiiksek olarak saptandi. Inaktif
hepatit ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunamadi.

Yas, BMI, bel gevresi, PLT, AST, ALT, AFP, albiimin, HBV-DNA, CA 19-9
degiskenleri agisindan c¢alisma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunurken; boy, kilo, Hb, Hct, WBC, kreatinin, glikoz, total bilirubin, total protein,
HAI, fibrozis, HGF degiskenleri agisindan anlamli bir fark bulunamadi (Tablo-8).
Bel ¢evresi degiskeni agisindan ii¢ ¢alisma grubu degerlendirildiginde aktif hepatit
ile inaktif hepatit grubu arasindaki fark anlamli bulundu (p:0,042). Bel gevresi
degerleri inaktif hepatitde diger iki gruba gore daha yiiksek bulundu. BMI degiskeni
acisindan gruplar arasinda bulunan fark, aktif hepatit ile inaktif hepatit (p:0,004) ve
inaktif hepatit ile kontrol grubu (p:0,006) arasindaki farklardan kaynaklanmustir.
Inaktif hepatit grubundaki bireylerin BMI degerleri diger iki gruptaki bireylerin BMI
degerlerine gore daha yiiksekti. CA 19-9, AST, ALT ve AFP degerleri kronik aktif
hepatitteki bireylerde anlamli olarak ytiksek bulundu.

PLT degiskeni agisindan gruplar arasinda bulunan fark, aktif hepatit ile
kontrol grubu (p<0,001) arasindaki farktan kaynaklanmistir. AST degiskeni
acisindan gruplar incelendiginde, aktif hepatit ile inaktif hepatit (p<0,001) ve aktif
hepatit ile kontrol grubu (p<0,001) arasinda anlamli farklar bulunmustur. ALT
degiskeni agisindan gruplar arasinda bulunan fark, aktif hepatit ile inaktif hepatit
(p<0,001) ve aktif hepatit ile kontrol grubu (p<0,001) arasindaki farklardan
kaynaklanmistir. AST, ALT degerleri Kronik aktif hepatitte anlamli olarak daha
yiiksekti. Albiimin degiskeni agisindan gruplar arasinda bulunan fark, aktif hepatit
(4,05+0,15) ile inaktif hepatit (4,4+0,24) (p:0,003) ve aktif hepatit ile kontrol grubu
(4,53+ 0,51) arasindaki farklardan kaynaklanmistir (p<0,0001). Kronik aktif hepatitte
PLT ve albumin degerleri saglikli gruba kiyasla oldukga diisiiktii.
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Tablo 7. Katilimcilarin laboratuar verileri ve gruplar arasi anlamlilik degerleri

Parametre Ort+SS Min. Maks. P degeri
Yas(yil) 35,1+11,5 18 63 0,001
Boy(cm) 170+9,7 149 189 0,060
Kilo(kg) 77,9+13 44 114 0,151
BM I (kg/m?) 26,9+4,9 17,6 45,6 0,005
Bel Cevre(cm) 87+12,9 55 130 0,031
Hb(g/dl) 16+15,8 8,5 173 0,206
HCT (%) 42.6+4,4 29,2 51,2 0,182
WBC(10%UL) 8,2+6,3 3,6 68 0,365
PLT(10%UL) 260+70 101 572 0,003
Kreatinin(mg/dl) 0,87+0,8 0,5 9 0,243
Glikoz(mg/dl) 96+52,1 55 590 0,082
AST(U/L) 29,7+26 11 187 0,001
ALT(U/L) 37,7+39,2 8 221 0,001
AFP(ng/mL) 2,6+12,4 0 120 0,114
T. Bil(mg/dI) 1,3345,6 0,1 57 0,003
Albiimin(mg/dl) 4,35+0,3 3 5 0,001
T. Protein (g/dL) 7,6+£0,51 5,9 94 0,181
Serum Ca(mg/dI) 9,6+0,46 8,1 10,7 0,001
Serum P(mg/dl) 3,2+0,61 1,6 4,9 0,212
HBV-DNA(IU/mI) 1,4+47 (x10") 27 17 (x10") 0,001
Fibrozis 2+0,96 0 5 0,686
HAI 7,718 5 14 1,000
CA 19-9(U/mL) 7,6+19,7 0 176 0,005
HGF(mg/dL) 450+454,3 21,3 2375,4 0,323

Tablo 8. Katilimcilarin laboratuvar sonuglarinin gruplar arasi ortalama degerleri

Parametre Aktif Hepatit Inaktif Hepatit Kontrol
Albiimin (mg/dl) 4,1+0,4 4,4+0,3 4,5+0,3
Serum Ca (mg/dl) 9,4+0,5 9,7+0,4 9,84+0,4
HBV-DNA(IU/m) 2,7+6,3 *10’ 3,87+3,3 *10? 0

CA 19-9 (U/mL) 9,5+11,9 5,1+9,2 8+28,3
HGF (mg/dL) 3894316 3294308 5504542
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AFP degiskeni acisindan gruplar arasinda bulunan fark, aktif hepatit
(6,2+12,7) ile kontrol grubu (0,3+ 0,71) arasindaki farktan kaynaklanmistir (p:0,006).
CA 19-9 degiskeni agisindan gruplar incelendiginde aktif hepatit (9,8+11,1) ile
kontrol grubu (7,8+5,4) arasindaki anlamli fark, aktif hepatitteki CA 19-9
yiiksekliginden kaynaklanmigtir (p:0,002). Kronik aktif hepatitte CA 19-9 ve AFP
degerleri diger iki gruba gore anlaml olarak yiiksekti. Ancak, HGF agisindan gruplar
arasinda anlamli fark mevcut degildi.

CA 19-9 ile HAI ve fibrozis arasinda yapilan bagint1 analizinde herhangi bir
korelasyon goriilmezken, HAI ile HGF arasinda pozitif yonlii korelasyon tespit edildi
(r:0,592; p:0,012). Ayni sekilde HGF diizeyleri ile fibrozis arasinda da pozitif
korelasyon tespit edildi (r:0,472; p:0,047). HGF ve CA 19-9 ile diger degiskenler

arasinda herhangi anlamli bir korelasyona rastlanmadi.
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5. TARTISMA

Ulkemiz kronik hepatit B siklig1 agisindan orta derecede endemik bolgeler
arasinda olup yaklasik ti¢ milyon kisinin hepatit B viriisii ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir. Calismamizda kronik viral hepatit B hastalarim1 ve saglikli kontrol
grubunu serum HGF ve CA 19-9 diizeyleri, cinsiyet, sigara aligkanligi, sistemik
hastalik varligi, ilag Gykiisii ve biyokimyasal parametreler agisindan karsilagtirdik.
Literatiir taramamizda, kronik viral hepatit B olgularinda serum HGF ve CA 19-9
diizeylerinin birlikte degerlendirildigi ve hastalarin klinik verileri ile iliskisinin
arastirildigr ¢alismaya rastlamadik. Calismamiz, kronik viral hepatit B hastalarinda
HGF ve CA 19-9 diizeylerinin Onemini arastiran, fibrozis ve HAI ile iligkisini
degerlendiren ve yeni bir ¢alisma olmasi yoniiyle literatiire 151k tutacak orijinal bir
calismadir.

Erigkinlerde akut hepatit B enfeksiyonu genellikle tam bagisiklik ile
sonuglanmaktadir. Akut hepatit B enfeksiyonu gegiren erigkinlerin yaklasik %1’inde
fulminan hepatit gelistigi tespit edilmistir. ileri yas hastalarda hepatit B tasiyicilig
%1-10 arasinda degismekle beraber HBsAg(+) anneden dogup immiinizasyon
uygulanmayan yeni dogan igin tasiyicilik yaklasik %90’a cikmaktadir. Yapilan
caligmalarda, tasiyicilarda kronik karaciger hastalig1 gelisiminin daha yaygin oldugu
goriilmiistiir (73). Ulkemizde baslica bulas yolu horizontal gecis olarak kabul
edilmektedir. Gebelerde HBsAg ve 6zellikle de HBeAg prevalansinin diisiik olmasi
nedeniyle vertikal gecisin muhtemelen daha az goriildiigii distinilmektedir (25).

Hepatit B virlisiinii hayatin erken donemlerinde alan bireylerde karaciger
sirozu ve yetmezligi ile karaciger kanseri goriilebilmektedir (32). Tiirkiye’de kronik
karaciger hastaliklarmin demografik profili bu kaniy1 desteklemektedir (21). Asilama
ile ilgili ¢alismalara ragmen g¢ocuklarin ve geng¢ erigkinlerin iiniversal asilanmasi
yeterince gerceklesmemistir. Bu nedenle daha etkili tan1 ve tedavilerin gelistirilmesi
ve mevcut tedavilerin bagarisinin 6nemi ortaya c¢ikmaktadir (31). Karaciger

sirozunda y-globulin, hyaluronik asit, a2-makroglobulin, amilaz ve lipaz gibi baz
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serum parametrelerinin arttigi gosterilmistir. Benzer sekilde a-fetoprotein, karsino
embriyonik antijen, CA 19-9 ve CA 125 gibi degisik timdr markirlarimin da
karaciger hastaliklar1 ve malignitelerinde arttig1 tespit edilmistir (84).

Yapilan ¢alismalarda CA 19-9’un serum seviyelerinin, gastrointestinal sistem
maligniteleri yani sira meme, akciger ve jinekolojik kanserlerde arttig1 gosterilmistir.
CA 19-9’un 1000 U/ml’ nin iizerindeki yiiksek degerleri ¢cogunlukla sindirim sistemi
malignitesine isaret etmektedir (82). Pankreatit, karaciger sirozu ve viral hepatit gibi
malignite disindaki durumlarda da serum seviyesi ylikselebilmektedir. Kronik hepatit
C virtis hastaligi olanlarda yapilan calismalarda, yiiksek CA 19-9 seviyesinin
karaciger hastaliginin siddetiyle iliskili oldugu gosterilmistir (84, 85). Calisma
sonuglarimizda CA 19-9 diizeylerinde inaktif hepatit B tasiyicisi olan grup ile kontrol
grubu arasinda fark bulunmazken; aktif hepatit grubu ile kontrol grubu arasinda aktif
hepatit lehine yiikseklik tespit edilmistir. Ayrica ¢alisma gruplarimizda HGF ile
yapilan korelasyon analizinde CA 19-9 ile anlamli iligskiye rastlanmamustir.

Hepatosit biiyiime faktorii karacigerde Kupffer hiicresi, endotel hiicresi ve Ito
hiicresi gibi parankimal olmayan hiicrelerden salinmaktadir. Hepatoseliiler
disfonksiyonlarinda serum HGF diizeylerinin artis1; erken donemde karacigerin HGF
Klirensindeki azalmaya, ge¢ donemde ise karaciger dokusunun rejenerasyonu igin
gerekli olan HGF’nin sentezindeki artisa baglidir. Lindroos ve arkadaslari, siganlarda
CCl, entoksikasyonu ve parsiyel hepatektomi sonrasi serum HGF diizeylerinin 1-2
saat gibi ¢ok kisa bir siire i¢inde zirve yapmasmi HGF klirensindeki azalmaya
baglamiglardir. HGF klirensinde karacigerin belirleyici organ oldugunu ortaya
koymuslardir (90).

Kost ve arkadaglarmin rat ¢alismasinda parsiyel hepatektomi sonrasit 3-6
saatte HGF mRNA’nin artarak 20. saatte zirve yaptigi gosterilmistir. Karaciger
dokusu kaybi sonrasi hepatik monoamin oksidaz tarafindan pargalanan
norepinefrinin serum diizeyi artmaktadir (91,92). Serum diizeyi artan norepinefrin
endotel growth faktor (EGF) ve HGF’nin hepatosit tizerindeki mitojenik etkisini
kuvvetlendirir (92). Thatch ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada akut
hepatit, fulminan hepatit, subakut hepatit, kronik hepatit, karaciger sirozu,
hepatoselliiler karsinom gibi karaciger hastaligi olan gruplarda serumda insan

hepatosit biiylime faktorii (hHGF) diizeyi saglikli gruba gore belirgin derecede
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yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada fulminan hepatit hastalarinda baslangi¢c déonemi
karaciger dokusundaki nekrozu yansitan serum ALT diizeyi artisina hHGF seviyesi
artisinin eslik etmesi ve ileri donemde karaciger rejenerasyonu ile birlikte serum
hHGF diizeylerinin normale gelmesi karacigerin hHGF klirens ve sentezindeki
belirleyici roliine isaret etmektedir (93). Bizim ¢alismamizda ise HGF degerleri aktif
ve inaktif hepatit grubunda yakin degerlerde bulundu. Her iki gruptaki degerler
kontrol grubuna gore diisiik olsa da bu diisiikliik istatistiksel agidan anlamli degildi.

Yamagami ve arkadaslar1 ¢alismalarinda; serum HGF seviyelerinin, intra
hepatik enflamatuar hiicre infiltrasyonunun derecesi ve fibrozisin evresi ile iligkili
bulundugunu bildirmislerdir. Ayrica, serum HGF seviyesi yiiksek olan hastalarda
intrahepatik HGF ekspresyonunun daha yiiksek saptandigini belirtmiglerdir (94).
Marin-Serrano ve arkadaslari serum HGF diizeylerinin karaciger fibrozis evresi ile
anlamli 6l¢iide baglantili oldugunu bildirmislerdir (95). Bilezik¢i ve arkadaslarinin
caligmasinda ise, kronik viral hepatit C hastalarinin karaciger 6rneklerinde HGF
boyanmasi anlamli bulunmus ancak HGF pozitif hiicre yogunlugu ile HAI arasinda
iliski bulunmamistir. Bu durumun az sayida kronik viral hepatit hastasi {izerinde
calisilmis olmasinin bir yansimasi olabilecegi belirtilmistir (96). Bizim ¢alismamizda
yapilan korelasyon analizinde HAI ile HGF degerleri arasinda anlamli bir iliskiye
rastlanmamuistir.

Literatiirde serum HGF diizeylerinin kronik hepatitte HAI ile korelasyon
gosterdigi bildirilmektedir (97). Arnidudu ve arkadaslarimin kronik hepatit C
hastalarinda yaptig1 calismada serum HGF diizeylerinin fibrozis evresi ile anlamli
Olclide baglantili oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismada HGF diizeyleri karaciger
fibrozis evresinin ilerlemesi ile anlaml 6lgiide artmistir (98). Bizim ¢alismamizda da
Aridudu ve arkadaglarinin sonuglarina benzer sekilde fibrozis ile HGF diizeyleri
arasinda anlamlilik smirinda pozitif korelasyon goriildii (p:0.047). Aym ¢alismada
HAl’ye gore HGF degerleri karsilastirildiginda HAI’si en az olan ile HAI hafif
olanlarin HGF diizeyleri arasinda fark bulunmadi. HAI’si orta olanlarda; HAI’si hafif
ve HAT’si en az olan KHC’lilerden daha yiiksek serum HGF diizeyleri bulundu.
Bizim calismamizda farkli olarak HAI i¢in alt gruplama yapilmazken HAI ile HGF
arasinda yapilan bagint1 analizinde Aridudu ve arkadaslarinin ¢alismasi ile uyumlu

pozitif yonlii anlamli korelasyon tespit edildi.
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Marin-Serrano ve ark. nin galismasinda kronik hepatit C hastalarinda serum
HGF diizeylerinin, AST, ALT, GGT ile anlamli o6l¢iide baglantili oldugu
bildirilmistir (95). Yamagami ve ark. nin ¢alismasinda ayni hasta grubunda serum
ALT seviyeleri yliksek olan hastalarda serum HGF seviyelerinin daha ytliksek oldugu
bulunmustur (99). Yamagami ve ark. nin yaptigi bir baska ¢alismada ise ALT
degerleri daha yiiksek olan hastalarda HGF seviyeleri artma egiliminde olmasina
ragmen, HGF diizeyleri ile ALT, AST, ALP ve GGT gibi karaciger fonksiyon
belirtecleri arasinda bir korelasyon bulunmamistir (100). Bizim ¢alismamizda ALT
ve AST degiskenleri acisindan ¢alisma gruplar1 arasinda bulunan fark, aktif hepatit
ile inaktif hepatit ve aktif hepatit ile kontrol grubu arasindaki farklardan
kaynaklanmistir. Calismamizda Kronik Hepatit B hastalarinda Marin-Serrano ve
Yamagami’'nin ¢aligma sonuclarina benzer sekilde HGF ile AST, ALT ve GGT
seviyelerinde anlamli bir iligkiye rastlanmadi. Ayrica AFP, total biliiribin, total
protein, serum Ca, HBV-DNA, CA 19-9 ile HGF arasinda anlamli bir iliski
bulunamadi.

Osamu ve arkadaslar1 hepatoselliiler karsinom eslik eden ve etmeyen sirozlu
vakalarda yaptiklari g¢alismada serum albumin ile HGF arasinda negatif bir
korelasyon oldugunu gostermislerdir (101). Tekgiindiiz ve arkadaslar kronik hepatit
B grubunda tedavi dncesinde serum HGF diizeyi ile histolojik, biyokimyasal ve viral
yiik parametrelerini karsilagtirdiklar: ¢aligmalarinda yalnizca serum HGF diizeyi ile
serum albumin degeri arasinda negatif korelasyon saptamiglardir. Bu durumu kronik
karaciger hastaligi zemininde goriilen ve karaciger disfonksiyonunu yansitan
hipoalbuminemi varliginda HGF'iin hepatik klirensinde azalma ve saglam karaciger
dokusu tarafindan rejenerasyon amaci ile HGF sentezinin artist ile iliskili oldugu
seklinde yorumlamislardir. Bizim c¢aligmamizda ise Osamu ve Tekgiindiiz’iin
calismalarindan farkli olarak kronik hepatit B hastalarinda albumin ile HGF arasinda
anlamli bir iligki bulunmadi.

Calismamizda bu degerlendirmeler yani sira sigara i¢me aligkanlhigi
kiyaslanmig ve sigara igenlerin igmeyenlere orani 39/62 bulunmustur. Sistemik
hastalik agisindan degerlendirildiginde aktif hepatitli 30 hastada diyabet ve kardiyak
rahatsizlik bulunmazken, birer hastada karaciger yetmezligi, tiroid hastaligi ve

hipertansiyon mevcut oldugu goriildii. Calisma sonuglarimiz gosterdi ki HGF
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diizeyleri kronik hepatit B hastalarinda istatistiksel agidan anlamli olmayan diisiis
gostermektedir. Bu sonug literatiirdeki ¢alismalardan farkli bir sonug olarak goéze
carpmaktadir. Bu durumun hasta sayilarimizin az olmasina bagli olabilecegini
diistinmekteyiz. HGF ile fibrozis arasindaki anlamli iligkinin literatiirle uyumlu bir
sonug oldugu goriilmektedir. Kronik aktif ve inaktif hepatit B hasta gruplarinda HGF
ile yapilan korelasyon analizinde CA 19-9 ile anlamli iligkiye rastlanmamasi bu iKi
testin beraber kullanilmasinin bu hasta gruplari a¢isindan 6nem arz etmedigini

gostermektedir.
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6. SONUC

Bu ¢alismada, kronik viral hepatit B hastalar1 ve saglikli kontrol grubu serum
HGF ve CA 19-9 diizeyleri, cinsiyet, sigara aliskanlig1, sistemik hastalik varligi, ilag
Oykiislii ve biyokimyasal parametreler agisindan karsilastirildi. Calismamiz, kronik
viral hepatit B hastalar1 icin HGF ve CA19-9 diizeylerinin 6nemini arastiran, fibrozis
ve HAI ile iligkisini degerlendiren ve yeni bir ¢calisma olmasi yoniiyle literatiire 151k
tutacak orijinal bir ¢alismadir. Calismamizin sonuglari, karaciger fibrozisi ve HAI ile
HGF arasindaki iliskiyi ortaya koyarken; fibrozis ve HAI ile CA 19-9 arasinda
yapilan korelasyon analizinde anlamli bir iligki olmadigin1 gostermistir. Bu sonug
HGF ile HAI ve fibrozis iligkisi a¢isindan g¢alisma sonuglarimizin literatiirden
farklilik gostermedigini ortaya koymustur. Kronik hepatit B hastalarinda HGF ile CA
19-9 arasinda yapilan korelasyon analizi ise anlamli tespit edilmemistir. Bu iki testin
kronik hepatit B hastalarinda tan1 ve takipte kullanilabilirligini degerlendirilebilmek
icin bu hasta grubunda HAI ve fibrozis iligkisinin patofizyolojik ve biyokimyasal
seviyede degerlendirildigi genis katilimli yeni c¢aligmalara ihtiyag oldugunu

diistinmekteyiz.
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