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1.GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
akut hepatit, fulminan hepatit, kronikhepatit ve hepatoselliiler kansere; onemli
mortalite ve morbiditeye neden olan 6nde gelen saglik sorunlarindan biridir. Diinya
niifusunun yaklasik tigte biri (2 milyar kisi) HBV ile enfekte olup, bunlarin yaklasik
240 milyonu HBV tasiyicisidir (1,2,3). Akut hepatit B enfeksiyonu yenidoganlarda
%90-95 oraninda kroniklesmekte iken yetigskin hastalarda bu oran %5’in altindadir
(4,5). HBV ile karsilagilmasini takiben, 6 hafta ile 6 ay arasinda degisen inkiibasyon
periyodundan sonra, AST/ALT diizeyleri >400 U/L, AntiHBcIgM (+), HBeAg (+),
AntiHBe (-) , HBsSAg (+)/(-) olarak saptanan klinik bulgular1 olan ya da olmayan
hastalar akut HBV enfeksiyonu olarak tanimlanir. Alt1 aylik siire icinde HBsAg
negatiflesip antiHBs pozitiflesirse iyilesme gergeklesir. Akut HBV enfeksiyonunun
en Onemli komplikasyonu fulminan hepatittir ve mortalitesi %80’lere
yiikselmektedir. HBsAg 6 aydan uzun siire saptanmaya devam ediyorsa, bu kisiler
kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Kronik HBV
enfeksiyonunun  klasik  smiflandirmada  bilinen  dort fazi  bulunmaktadir:
Immiintoleran faz, immun klirens faz, inaktif tasiyic1 faz ve reaktivasyon fazi. Son
kilavuzlarda ise yeni bir siniflama yapilarak HBeAg (+) kronik enfeksiyon, HBeAg
(+) kronik hepatit, HBeAg (-) kronik enfeksiyon, HBeAg (-) kronik hepatit ve
HBsAg (-) faz olarak bes faz oldugu belirtilmistir (1). Immiintoleran fazda; normal
ALT diizeyleri, HBeAg pozitifligi, yiksek HBV DNA diizeyleri (>10" IU/ml) ve
karacigerde normal veya minimal histolojik aktivite goriiliir. Immunklirens fazda;
yikksek ALT diizeyleri, HBeAg pozitifligi, yiksek HBV DNA diizeyleri (10*10’
IU/ml) ve karacigerde orta veya ciddi nekroinflamasyon goriiliir. Inaktif tasiyici
fazda; normal ALT diizeyleri, HBeAg negatifligi, diisik HBV DNA diizeyleri
(<2000 TU/ml) ve karacigerde normal histolojik aktivite goriiliir. Reaktivasyon
fazinda ise, yiiksek/fluktuasyon gosteren ALT diizeyleri, HBeAg negatifligi, orta
derecede/fluktuasyon gosteren HBV DNA diizeyleri (2000-20 milyon IU/ml) ve
karacigerde orta veya ciddi nekroinflamasyon goriliir (1). Kronik hepatit B

enfeksiyonu olan kisilerin hayatlar1 boyunca yaklasik %15-40 oraninda karaciger



sirozu, karaciger yetmezligi ve karaciger kanseri gelisme riski bulunmaktadir (2,6,7).
Heryil diinyada yaklasik 600 bin ile 1 milyon arasinda kisi HBV’ne bagh bu

komplikasyonlar nedeniyle yasamini yitirmektedir (1,2,4).

Kompleman sistemi dogal bagisik yanitta kritik rol alir, viral enfeksiyonlarin
klirensine ve zarfl1 virionlarin lizisine katkida bulunur (8). Mannoz baglayan lektin
(MBL) ve fikolinler komplemanin lektin yolunun komponentleridir (8). insanlarda
tanimlanmis ti¢ fikolin bulunmaktadir: Fikolin-1 (M-Fikolin), Fikolin-2 (L-Fikolin)
ve Fikolin-3 (H-Fikolin) (9,10,11). Fikolin-2 primer olarak karacigerde tretilir ve
son yillarda viral hepatit aktivitesini gostermede rolii olabilecegi gosterilmis
arastirma asamasinda olan bir molekiildiir (8). Serum fikolin-2 diizeylerinin HBV
enfeksiyonu ve karaciger hastaliklarinda degistigi, fikolin-2 konsantrasyonunun
hepatik inflamasyon ile korele oldugu, tedavinin erken fazinda KHB hastalarinin
daha yiiksek fikolin-2 degerlerine sahip oldugu, hepatoselliiler kanser (HSK) ve
sirotik hastalarda ise daha diisiik diizeyde fikolin-2 saptandigi bulunmustur (8).
Ayrica ALT diizeyi yiiksek olan KHB hastalarinda, inaktif tasiyici ve saglikli kontrol
grubuna gore fikolin-2 diizeyleri daha yiiksek tespit edilmistir (8). KHB tiim

fazlarinda, fikolin-2’nin HBV infeksiyonunun prognozunda o6nemli rolii oldugu

gosterilmistir (12).

Bu calismada akut hepatit B ve kronik hepatit B; HBeAg (+) kronik
enfeksiyon, HBeAg (+) kronik hepatit, HBeAg (-) kronik enfeksiyon, HBeAg (-)
kronik hepatit kriterlerini kargilayan ve KHB tedavi altinda HBV DNA diizeyleri
negatif olarak izlenen hastalarda hastalik aktivitesi ile serum fikolin-2 diizeyinin
karsilagtirlmast  ve  klinik  pratikte  hastalik  aktivasyonunu  gostermede

kullanilabilirliginin arastirilmasi amaglanmastir.



2.GENEL BIiLGIiLER
2.1. Hepatit B
2.1.1. Tarihge

Hepatitler binlerce yildir var olan ve halk arasinda ‘sarilik’ olarak bilinen
hastalik grubudur. Hepatitlere ait en eski kayitlarda (MO 450), Hipokrat tarafindan
‘epidemik sarilik’ olarak anilmig ve bulasict olabilecegi diisiinililerek karantina
uygulamasi onerilmistir (2,13). Kan ve kan iiriinleri ile bulasan hepatit formu ilk kez
1885 yilinda Lurman tarafindan, Almanya Bremen’de calisan 1289 tersane is¢isine
insan lenf sivisindan elde edilen ¢igek asisi uygulamasindan sonra 191’inde sarilik
gelismesi ile tanimlanmistir (2,14-16). Yirminci yilizyilin ilk yarisinda kontamine
siringalarin kullanildig1 cinsel yolla bulasan hastaliklar, diyabet ve tiiberkiiloz
kliniklerinde, kan transfiizyonu yapilan hastalarda, kizamik ve kabakulak profilaksisi
icin konvelasan serum verilenlerde ve sart humma asis1 yapilan askerlerde uzun
inkiibasyonlu hepatit salgilar1 bildirilmistir (14,17). Belgelenen en biiyiik serum
hepatiti salgin1 da 1942 yilinda, insan serumu igeren sart humma asisi yapilan 50 bin
askerde sarilik gozlenmesi ile rapor edilmistir (15). II. Diinya Savasi sirasinda
gerceklesen bu salginlarda karacigerdeki enfeksiyonlarinviriisler sebebiyle oldugu
diisiiniilerek ‘viral hepatit’ terimi kullamlmgtir (18). 1947 yilinda Ingiliz hepatolojist
MacCallum viral hepatitileri ‘Infeksiydz Hepatit/Hepatit A ve ‘Serum
Hepatiti/Hepatit B’ olarak 2 subtipe ayirmistir (13,17,18). 1967 yilinda Krugman ve
arkadaslar1 New York Willowbroke State School’da yiiriitiilen ¢alismada hepatitleri
kisa inkiibasyonlu infeksiy6z hepatit MS1 ve uzun inkiibasyonlu serum hepatiti MS2
olarak 2 tipe ayirarak bunu dogrulamustir (2,17,18).

Ik kez 1965 yilinda Blumberg ve arkadaslari tarafindan Avustralya’li bir
hastanin kanindan ‘Avustralya antijeni’ adi verilen serum proteini (HBSAQ)
kesfedilmis ve HBV’nin taninmasinda ilk adim olan bu kesif Blumberg’e 1976
yilinda Nobel odiilinii kazandirmistir (2,13-15). 1970 yilinda da David S.Dane
tarafindan virionun elektron mikroskopu ile goriintiileri elde edilerek infeksiy6z

partikiil olan ‘Dane Partikiilleri’ adin1 almistir (2,17,18) (Sekil 1).



Sekill. Dane Partikiilleri (http:/http://www.microbiologybook.org/virol/hep-b5.qgif)

2.1.2.Virolojik Ozellikler ve Simiflandirma

HBV, hepadnaviridae ailesinin orthohepadnaviriis cinsinde yer alir.
Hepatotropik, zarfli, kismi g¢ift iplikli, ¢embersel DNA viriistidiir (2,14,19). Bilinen
en kiicik DNA virdsidir (19). Viral genom 3200 niikleotid uzunlugundadir ve
rcDNA (relaxed circular) olarak adlandirilir (20). Ikozehedral bir kapsid icinde
bulunur ve bu kapsidin disinda da 3 farkli yiizey antijenini tasiyan lipid yapili zarf
vardir. Zarfli bir viriis olmasina ragmen diger zarfli viriislerden farkli olarak eter,
disik pH ve 1siya direnglidir. Bu 6zellik virlisiin dezenfektanlara direncine ve
kisiden kisiye gegisteki etkinligine katki saglar (21). DNA viriisii olmasina karsin
‘revers transkriptaz (RT) > enzimi kodlar ve bu sayede RNA iizerinden replike olur
(20).

Elektron mikroskopisiyle 3 farkli partikiil varligi gosterilmistir: Bunlar 42 nm
capinda kiiresel enfeksiyoz/komplet viriis partikiilii yani ‘Dane partikiilii’ ya da
sadece zarf proteininden olusanviral niikleik asit igermeyen 22 nm g¢apinda non
enfeksiyoz/inkomplet kiiresel ve filament6z partikiillerdir (2,14,20,21) (Sekil 2). Bu
partikiillerin tigiiniin yiizeyinde de HBsAg eksprese edilmektedir (20).


http://www.microbiologybook.org/virol/hep-b5.gif
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Sekil 2. HBV partikiilleri (http://www.microbiologybook.org/virol/hep-bstruct.qgif)

Kismi ¢ift iplikli viral genomun negatif iplik¢igi tam uzunluktadir (L/(-)
zincir). Bu zincirde viriis proteinlerinin kodlayan S, C, X ve P olarak adlandirilan 4
adet agik okuma alani (open reading frame/ORF) bulunmaktadir. S geni, ylizey
proteinlerini kodlar. Pre S1, S2 ve S bolgeleri icerir ve bunlar sirasiyla yalnizca S
dizisi tarafindan kodlanan kiigiik (S), preS2 ve S dizisi tarafindan kodlanan orta (M),
preS1+S2+S tarafindan kodlanan biiyiik (L) viral ylizey proteinleridir. Bunlar
HBsAg’yi olusturmaktadir. C geni, kor antijenini (HBcAQ); X geni, yapisal olmayan
X proteinini  kodlar, karsinojenik kofaktér oOzelligine sahiptir. Ayrica HBV
replikasyonunu baglatmada ve viral transkripsiyonda rol oynar (20). P geni ise DNA
polimerazi kodlar ve revers transkriptaz fonksiyonu da bulunur (22). Pozitif
iplik¢igin 3” ucu degisken uzunluktadir ve tiim genomun 2/3’i kadardir (20). Pozitif
iplik¢igin 5° ucunda ise pregenomik RNA’dan kalan ve pozitif iplik¢ik sentezinde
kullanilan kisa bir RNA oligomeri bulunur (23) (Sekil 3). Ayrica negatif iplik¢igin
hem 3’ hem de 5’ ucunda 9 niikleotidlik ‘R bolgesi’ adli fazlaliklar bulunur. Bu
yapilar viral replikasyon igin gereklidir (20,24). Viral replikasyon; HBV enfekte
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hiicre ¢ekirdeginde, minikromozom seklinde bulunan kovalent bagli ¢gembersel DNA

(covalently closed circular DNA/ccc DNA) araciligiyla gerceklesir (24).

Sekil 3.HBV’nin genomik yapisi
(https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5b/HBV genome.pngq)

Hepatit B viriisiiniin 6nceleri bilinen 8 (A-H) genotipi olmakla birlikte son
yillarda Vietnam ve Laos’ta genotip |, Japonya’da genotip J olmak iizere 2 genotip
daha tanimlanmistir (25,26). Bu genotipler tiim niikleotid sekanslari tizerindeki
%38’lik aminoasit dizilim farkliligindan olusmaktadir (26). HBsAg’nin ortak bir
antijenik yapist a determinant1 ve iki set allel deteminant1 (d/y ve w/r) sayesinde
aywl, ayw2, ayw3, ayw4, adw2, adw4, adr, adrg- ve ayr olmak iizere 9 subtipi
bulunmaktadir (27). Bu genotip ve subtipler viriisiin biyolojik yapisinda ve klinik
sonuglar tizerinde rol oynar. Bir¢ok c¢aligmada genotip ile HBeAg seroklirensi,
interferon tedavisine yanit ve karaciger hasari arasinda iliski bulunmustur (26).
Ornegin genotip C’de HSK riski diger genotiplerden fazladir. Interferon tedavisine
cevap genotip A’da daha yiiksek oranlardadir. Genotip B spontan HBeAg
serokonverisyonu ile iligkili bulunmustur ve bu genotipte siroza ilerleyis daha
yavastir. Genotip D’de prekor mutasyon daha fazladir ve tedaviye yanit agisindan en

kot olan genotiptir (28).

Her genotip farkli cografik dagilim gostermektedir (Tablo 1). Tiirkiye’de
genotip D ve subtip ayw hakimdir (25).


https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5b/HBV_genome.png

Tablo 1. HBV genotip/subgenotiplerinin cografik dagilimi (26)

Genotip Ulkelere gore dagilim
Al Sahra Alt1 Afrika, Hindistan, Brezilya, Arjantin
A2 Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri, Kuzey Kutbu, Avustralya
A3 Bat1 Afrika
B1 Japonya

B2-5 Dogu Asya

B6 Alaska, Kuzey Kanada, Gronland

C1-5 Cin, Kore, Giineydogu Asya, Japonya, Giiney Pasifik Adalari,
Avustralya

D1-4 Rusya, Ortadogu, Akdeniz, Mogolistan, Kuzey Afrika, Avrupa,
Hindistan, Kuzey Kutbu, Giiney Amerika

E Bati ve Orta Afrika

F1 Alaska, Orta Amerika, Giiney Amerika, Bolivya

F2-3 Orta Amerika, Amazon Bolgeleri

F4 Arjantin
G Avrupa, Amerika
H Orta Amerika, Amazon Bolgeleri

I Vietnam ve Laos

J Ryukyu Adalar1 (Japonya)

2.1.3.Replikasyon ve Yasam Dongiisii

HBV replikasyonunun kendine 06zgii oOzelliklerinden  biri;  hiicre
sitoplazmasinda, immatiir niikleokapsidler iginde, revers transkriptaz enzimi ile

gerceklesmesidir (20).




HBV’nin konak hepatositine tutunma ve giris icin kullandigi yiizey
molekiilleri heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Fakat HBV’nin hepatositlere
bazolateral membranlardan girdigi ve hiicre polarizasyonunun tutunmada rol
oynadig1 yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (29). HBV konak hiicre hepatositine
baglandiktan sonra hiicre icine muhtemel 2 yolla almir. ilki reseptér bagiml
endositoz yolu, digeri ise viral zarfin plazma membranina flizyonudur. (30).
Niikleokapsid sitoplazmaya salinir, kapsidin parcalanmasi ile de viral genomik DNA
ve polimeraz g¢ekirdege taginir. Kismi ¢ift iplikli DNA’nin kisa iplik¢iginin eksik
kism1 endojen DNA polimeraz ile tamamlanir. Uzun iplik¢igin 5° ve 3’ uglan
arasindaki agiklik da ayn1 zamanda onarilir ve bdylece tiimiiyle ¢ift sarmalli kovalent
bagli sirkiiler cccDNA olusur. Olusan cccDNA; viriisiin  hepotositlerde
persistansindan ve reaktivasyonlardan sorumludur (20,30,31).

cccDNA’nin negatif iplik¢igi RNA polimeraz II tarafindan transkripsiyon
sablonu olarak kullanilir. Bu sayade konak hiicre RNA polimerazi (RNA polimeraz
I1) ve viral diizenleyicilerin yardimiyla viral RNA’lar sentezlenir. Translasyon ve
revers transkripsiyon sablonu olarak kullanilan pregenomik RNA (pgRNA) da
sentezlenir. Bu viral RNA’lardan pgRNA’nin translasyonuyla kor proteini ve viral
polimeraz; subgenomik RNA’larin translasyonuylazarf proteinleri ve X proteini
sentezlenir (22,31,32) (Sekil 4).

Transkripsiyon Translasyon
éi preCore HBeAg
™ 3.5kb preCore mRNA AN —_—
core
éi I 21kD peolymerase
- 3.5kb pregenomic RNA AN { 94kD ]

reverse transcribed—= viral progeny DNA

_XRQcHo

HBV —— 2.4kb L mRNA _ A [presi Jpres2] S ] Lip3sgpsz)

cccDNA
_LOcHo A cHo
r |pres2] S ] ™ (p30,gp33.gp36)

> 2.1kb M,S mRNA AN CHO

S (p24,gp27)

L» 0.7kb X mMRNA —ANA X

Sekil 4.HBV genomu transkript ve translasyon {iriinleri (20 nolu kaynaktan

alinmstir)



RT, pgRNA’nin 5 ucuna baglanir ve bu kompleks niikleokapsid igine
paketlenir (enkapsidasyon). Boylece niikleokapsid iginde viral DNA’nin sentezi
baslar. Bu olay sitoplazmada gerceklesir (23). Negatif iplik¢ik olustuktan sonra RT
enzimi RNaz aktivitesi ile pgRNA’y1 parcgalar ve pozitif iplik¢ik sentezine baslar.
Kismi ¢ift iplikli DNA molekiilii (rcDNA) sentezi tamamlandiginda niikleokapsid
partikiilleri olgunlasma siirecine girerler (33). Zarf proteinleri endoplazik
retikulum(ER) membranina girer, liimene tomurcuklanir ve hiicre tarafindan Dane
partikiilii ya da subviral partikiil olarak salinirlar (20). Enfekte kisilerde subviral
partikiiller, enfeksiydz partikiillerden daha fazla miktarda kana salinirlar. Subviral
partikiillerin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte, enfeksiyoz partikiillerin
hepatositlere ulasma olasiligini arttirdiklar1 ve immuntolerans olusumuna katkida
bulunduklar1 6ne siiriilmektedir (20). HBV replikasyon ve yasam dongiisiinii
Ozetleyecek olursak: (34) (Sekil 5).

1.Tutunma, absorbsiyon ve penetrasyon
. Ozyapinin (core) ¢ekirdege tagmmasi
. cccDNA’nin olusmasi

. Transkripsiyon / viral RNA’larin sentezi

2
3
4
5. Translasyon / viral proteinlerin sentezi
6. Pre-genomik RNA ve viralpolimerazinenkapsidasyonu
7. Revers transkripsiyon ile DNA sentezi

8. HBe antijeni salinimi

9. Sferik ve filamentdzpartikiillerin salinimi

10. Olgun, infeksiydzvirionun (Dane partikiilii) salinimi
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Sekil 5.HBV replikasyon ve yasam dongiisii (32 nolu kaynaktan alinmistir)

2.1.4.Epidemiyoloji

Hepatit B viriis enfeksiyonu tiim diinyada yaygin goriilen 6nemli saglk
sorunlarindan biridir. Diinya saglik 6rgiitii (WHO); diinya niifusunun yaklagik icte
birinin (2 milyar kisi) HBV ile enfekte oldugunu belirtmektedir (2). Bunlarin
yaklagik 240 milyonunun kronik HBV tasiyicist oldugu tahmin edilmektedir (1).
HBV enfeksiyonu; akut hepatit, kronik hepatit, fulminan hepatit, siroz, hepatoseliiler
karsinoma (HSK) gibi genis tablolara neden olur. Kronik hepatit B enfeksiyonu olan
kisilerin hayatlar1 boyunca yaklasik %15-40 oraninda karaciger sirozu, karaciger
yetmezligi ve karaciger kanserigibi komplikasyonlar gelisme riski bulunmaktadir
(2,6,15). Her yil diinyada yaklasik 600 bin ile 1 milyon arasinda kisi HBV’ne bagl
bu komplikasyonlar nedeniyle yasamini yitirmektedir (1,2,4). HBV nin neden oldugu
siroz ve HSK nedeniyle 6len kisi sayisinda 1990-2013 yillar1 arasinda %33 azalma
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goriilmistiir (1). HSK diinya genelinde yeni kanser olgularinin yaklasik %4’ tini
olusturmaktadir ve bunlarin %50’sinden fazlas1t HBV’ye bagli HSK olgusudur (34).
Giliney Asya ve Sahraalti Afrika iilkeleri her 100.000°de >20 olgu ile HSK insidansi
en yiiksek iilkelerdendir (34). Ulkemizde de KC sirozu ve HSK’un en sik sebebi
HBV enfeksiyonudur. ECDC’nin 2010 Tiirkiye raporunda siroz hastalarinda HBsAg
prevelanst %64, HSK vakalarinda ise %54 olarak bildirilmistir (35). Diinyada
karaciger transplantasyonlarinin da %5-10'unun nedeni, HBV’ye bagl karaciger
hastaligidir (13). Yine WHO verilerine gore yilda ortalama 4.5 milyon akut hepatit B
olgusu goriilmekte ve bunlarin yaklasik dortte birinde KHB gelismektedir (26).

Akut hepatit B enfeksiyonu yenidoganlarda %90 oraninda kroniklesmekte
iken yetiskin hastalarda bu oran %5’in altindadir (4,5). WHO'nun 1991 yilinda
baslattig1 asilama programiyla akut HBV infeksiyonunun insidansi ¢ogu iilkede
belirgin olarak azalsa da halen komplikasyonlar1 ve bulastiriciligi agisindan 6nemli
bir sorundur (36). Akut HBV enfeksiyonlarinin biiyiik ¢ogunlugu 25-44 cinsel aktif
yas araliginda goriilmektedir (5). Tirkiye’de 2005-2011 yillar1 arasinda bildirilen
akut HBV olgularinin da ¢ogunlugunun bu yas araliginda oldugu ve yillar iginde
olgu sayilarinda belirgin azalma oldugu goriilmektedir (37) (Sekil 6). Ulkemizde
1997 yilindan itibaren hepatit B asisi, rutin as1 programi igine dahil edilmistir ve

cocukluk ¢aginda hepatit B gériilme oranlarini 6nemli oranda diisiirmiistiir (36).

3000
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Sekil 6.Tiirkiye’de 2005-2011 yillart arasinda bildirilen akut HBV vakalarinin yillara
ve yas gruplarina gore dagilimi (37 nolu kaynaktan alinmistir).
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HBV prevelansi diinyada cografi bolgelere, popiilasyona ve bulas yollarina
gore degismektedir. Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) pozitifligine gore >%8 olan
tilkeler yiiksek, %?2-7 arasi olanlar orta ve <%2 olan iilkeler diisiik endemisite
bolgeleri olarak kabul edilir (4,7). Sahraalti Afrika, Giineydogu Asya, Cin,
Endonezya gibi iilkeler yiiksek endemisite; orta Avrupa, orta dogu, Amazon havzasi
orta endemisite; kuzey Avrupa, kuzey Amerika ve Birlesik Krallik diisiik endemisite
grubunda yer alir (4,15,16) (sekil 7). Yiiksek endemisite bolgelerinde perinatal ve
horizontal bulas 6n planda iken; orta endemisitede perinatal, horizontal bulasin
yaninda saglik bakimi iligkili perkiitan bulas, cinsel yolla bulas da siklikla
goriilmekte; diisiik endemisite bolgelerinde ise cinsel yolla ve damar i¢i uyusturucu

kullanimi ile bulag 6n planda goriilmektedir (16).

Geographic Distribution of Chronic Hepatitis B Infection Worldwide
(As measured with HBsAg, 2006)

Rates of Hepatitis B
B High (28%)

[ moderate (2-7%)
] Low (<2%)

Sekil 7. Diinya’da kronik HBV enfeksiyonu prevelansi (CDC Recommendations for
Identification and Public Health Management of Persons with Chronic Hepatitis B
Virus Infection. MMWR Sept 19, 2008; 57 (No. RR-8): 1-20.
http://www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/rr5708.pd)
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Ulkemizde yaklasik 3.5 milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu
bildirilmektedir (4). HBsAg prevelansi degisimi izleminde Tiirkiye Kizilayr Kan
Merkezi verilerine bakildiginda 1985 yilinda prevelans %6.7 iken, 2012 yilinda %0.6
olarak bildirilmistir (5,37). Prevelanstaki bu azalmanin son yillarda uygulanan donér
sorgulama formu ile risk tasidigi diisiintilen kisilerden kan alinmamasima bagl
oldugu bu yiizden de HBV epidemiyolojisindeki degisikligi gostermede yeterli
olmadig1 kanaatine varilmistir (37). Gergek prevelansin belirlenebilmesi i¢in HBsAg
ile birlikte antiHBs ya da antiHBc antikorlarinin da saptanmasi gerekmektedir.
Ulkemizde bunlar1 kapsayarak yapilmis yeterli sayida seroepidemiyolojik ¢alisma
bulunmamakla birlikte son yillarda toplumun degisik kesimlerini kapsayarak yapilan
caligmalarda HBsAg prevelansi %0.7-12 (ortalama %?5) olarak bildirilmektedir (4).

2008-2011 yillar1 arasinda Tiirk Karaciger Arastirmalart Dernegi (TKAD)
tarafindan yapilan ¢alismada 18 yas tizeri 5471 kisinin sonuglar1 degerlendirildiginde
HBsAg pozitifligi %4, antiHBc total pozitifligi %30.6, antiHBs pozitifligi ise %32
olarak bulunmustur (37). Ayni ¢alismada HBsAg pozitifliginin bati1 bdlgelerinde
daha diisiik oldugu; I¢ Anadolu, Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde daha
yiiksek oldugu belirtilmistir (37).

Yine 2008-2011 yillar1 arasinda Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD)
tarafindan yapilan ¢aligmalarda 2008 yilinda HBsAg pozitifligi %2.4, 2009 yilinda
%1.9, 2010 yilinda %3 ve 2011 yilinda %2.7 bulunmustur (37). VHSD tarafindan
yapilan 2009-2011 yillar1 arasindaki ‘Otobiis Projesi’ adli ¢alismada ise toplam
41.041 kisiden kan 6rnegi alinmis ve HBsAg pozitifligi %6, antiHBs pozitifligi %16
tespit edilmistir. Bu calismada digerinden daha yliksek HBsAg saptanmasinin
nedeni, otobiise tetkik yaptirmak iizere gelenlerin yaklasik yarisinin zaten daha 6nce
tanis1 olan KHB hastas1 olmasina baglanmistir (37). Otobiis projesinde de cografi
dagilima bakildiginda en yliksek HBsAg pozitifligi Gilineydogu Anadolu ve Dogu
Anadolu bolgesi olarak bulunmustur (37).

1999-2009 yillar1 arasinda yayinlanmig HBsAg prevelansi ile ilgili toplam
129 caligmanin dahil edildigi bir metaanalizde ise iilkemizdeki HBsAg prevelansi
%4.57 olarak hesaplanmistir (25). Tim bu degerlere bakilarak Tirkiye %2-7

arasinda yani orta endemisite grubunda yer almaktadir (7).
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2.1.5. Risk Gruplari ve Bulas Yollar:

HBV enfeksiyonunun bulasinda kronik HBV tasiyicilart ve akut HBV
gecirenler onemli rol oynamaktadir. Bulasta en yliksek risk gruplar1 arasinda saglik
calisanlari, bakimevlerinde kalanlar, sik kan transflizyonu yapilanlar, hemodiyaliz
hastalari, damari¢i uyusturucu madde kullanicilari, ¢ok partnerli cinsel iligki ve
homoseksiieller, HIV/HCV koenfekte hastalar yer almaktadir. Bu hastalarda HBsAg
taramasi onerilmektedir (38) (Tablo 2).

Tablo 2. Olas1t HBV enfeksiyonu yoniinden taranmasi 6nerilen gruplar (38)

- HBsAg pozitif kisilerin 1. derece akrabalari (ayn1 evde yagamasalar bile)

- HBsAg pozitif kisiyle ayn1 evde yasayanlar

- HBsAg pozitif kisilerle cinsel temasta bulunanlar

- Intravendz ilag kullanma aliskanlig1 bulunan kisiler

- Dévme ve piercing yaptiranlar

- Kan kardesligi 6ykiisii olanlar

- Alin, dilalti, ense kestirme ve hacamat 6ykiisii olanlar

- HBV’nin yiiksek endemik oldugu bolgelerden gelenler ve gb¢gmenler

- Birden ¢ok cinsel esi bulunan ve cinsel yolla gecen hastalik dykiisti bulunanlar

- Homosekstieller

- Hapishanelerde bulunan ve buralarda calisan kisiler

- Kronik ALT ve AST yiiksekligi bulunan kisiler

- HCV ya da HIV ile enfekte kisiler

- Diyaliz hastalar1

-Tiim gebe kadinlar (Ulkemizde tiim gebe kadimlarm taranmasi heniiz zorunlu degildir;
tavsiye niteligindedirancak zorunlu hale getirilmesi i¢in ¢aligmalar devam etmektedir)

- Kan ve kan {iriinleri alanlar

- Riskli dis tedavisi gorenler

- Kan ve kan {irlinleri ile meslegi nedeniyle sik temas eden meslek sahipleri

- Bakim ve huzurevlerinde yasayanlar, zeka ve gelisme geriligi olanlar ve bunlara bakim
verenler

- Kan, plazma, sperm, organ-doku alici ve vericileri

- Immiin yetersizligi bulunanlar veya immiin siipresif (biyolojik ajanlar ve kemoterapi dahil)
tedavi gorecek veya gérmesi muhtemel kronik hastaligi olan hastalar

- Operasyon Oncesi hastalarin taranmasi1 (HBV hastalarinin yakalanmasi i¢in 6nemlidir)

14




HBV, enfekte viicut sivilari ile temas yoluyla sadece insandan insana bulagan
bir viriistlir. Virion miktarinin en fazla oldugu viicut sivilart; kan ve yara eksudasidir.
Bu yiizden kan, bulasta en 6nemli materyaldir. Bunun disinda tiikriik, semen, vajinal
swvilar ile de bulas s6z konusudur. Virilis ylkiiniin en az oldugu viicut sivilar ise;
idrar, ter, gozyast ve anne siitiidiir (39,40). Virlis dort ana yolla bulagmaktadir:
perinatal (enfekte anneden yenidogana bulag/vertikal bulas), cinsel temas, perkutan
(enfekte viicut sivilart ile parenteral temas ile bulas), horizontal (enfekte kisilerle
cinsellik icermeyen yakin temas ile bulas) (7,40,41). Son yillarda HBV’nin saglik
uygulamalar: yoluyla bulasi yani ‘nozokomiyal bulas’ da tanimlanmaktadir (7,40).

Yiiksek endemisite bolgelerinde perinatal ve horizontal bulas 6n planda iken;
orta endemisitede perinatal, horizontal bulagin yaninda saglik bakimu iligkili perkiitan
bulas, cinsel yolla bulas da siklikla goriilmekte; diisiik endemisite bolgelerinde ise

cinsel yolla ve damar i¢i uyusturucu kullanimi ile bulag 6n planda goriilmektedir

(16,42).

Perinatal bulas: HBV tasiyict anneden bebege geciste iic olasi yol vardir.
HBV’nin uterus i¢inde transplesantal gecisi, dogum sirasinda gegis veya postnatal
enfekte maternal sivilarla bebegin temasi sonucu olur (40). Transplesantal gegiste asi
ve hiperimmunglobulin bulagsmay1 engelleyemez (40). Viral yiikii yiksek (HBV
DNA >10° - 7 TU/ml) ve HBeAg pozitif annelerde efektif olarak uygulanan as1 ve
hiperimmunglobuline ragmen vertikal gecis riskinin >%10 oldugu saptanmistir (40).
Bu ylizden bu gebelere viral yiikiin distriilmesi i¢in antiviral kullanimi da son
kilavuzlarda Onerilmektedir (1). Telbivudin, lamivudin ve tenofovir gebelike
kullanilmasi giivenli olan antivirallerdir (43). CDC ilk muayanede HBsSAQ agisindan
tim gebelerin taranmasimi ve gerekli durumlarda gebeligin ilerleyen aylarinda
tekrarin1  6nermektedir (44). Yenidogan doneminde viriisiin alinmasi, immatiir
immun sistem nedeniyle %90’1n tizerinde kroniklesme ile sonuglanmaktadir. HBV
tastyicist annelerin dogum yolu ile ilgili yapilan caligmalarda sezeryanla dogumun
perinatal bulasi engelledigine dair net bir sonu¢ bulunamamistir (40). Ayn1 sekilde
HBYV tasiyici annelerin emzirmeleri ile anne siitiinden bebege gecis olduguna dair de

elimizde kesin veriler bulunmamaktadir (45).
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Cinsel bulas: Diisiik endemisite bolgelerinde 6nde gelen bulas yoludur.
Homoseksiiel iligki HBV i¢in en riskli cinsel bulas seklidir (40).

Perkutan bulas: Damar i¢i uyusturucu bagimlilari, saglik personeli,

transflizyon, diyaliz, ddovme, manikiir gibi islem uygulanlarda goriilen bulas seklidir.
Saglik calisanlari; o6zellikle de cerrahlar, patologlar ve dis hekimleri yiiksek riske
sahiptir. 1992 yilinda WHO ve ILO (Uluslararast Calisma Orgiitii) hepatit B’yi
saglik personeli i¢in ‘meslek hastaligi’ olarak kabul etmistir. ABD ve Avrupa Birligi
riskli personele ticretsiz ve zorunlu HBV asist uygulanmasimi Onermistir (46).
Ulkemizde HBV seroprevalansi arastirmalarinda risk gruplar iginde saglik personeli
ilk sirada yer alir. Deri biitiinliigiiniin bozulmas1 sonucu da perkutan bulas so6z

konusudur. insan 1sir1g1 sonucu HBV bulas olgusu da bildirilmistir (47).

Horizontal bulas: Mekanizmasi tam olarak anlagilamasa da ayni ev iginde

yasayanlarda; yurt, kres, bakimevi, kigla gibi toplu yasanilan yerlerde; kotii hijyen
kosullari, diistik sosyoekonomik diizey ve kisisel esyalarin (tras makinesi, jilet, tirnak
makasi, havlu vb.) ortak kullanilmasi nedeniyle goriilmektedir (40,48). Bu durumun
nedeni virlisiin cansiz yilizeylerde bulunabilmesi ve viicut disinda uzun siire
yasayabilmesidir (49). 2001-2011 yillar1 arasinda 438 inaktif HBsAg tasiyicisini
kapsayan bir c¢alismada inaktif HBsAg tasiyicilarinin aile {iyelerinde genel
popiilasyona gore daha yiiksek oranlarda HBsAg pozitifligi saptanmistir (50). Yine
ayni ¢alismada bu hastalarda HBV DNA diizeyi negatif saptansa dahi bulas riskinin
thmal edilemeyecegi, horizontal bulasin HBV DNA diizeylerinden bagimsiz oldugu
belirtilmistir (50).

Nozokomiyal bulas: Siklikla hastadan hastaya veya hastadan saglik

personeline enfekte materyal ile ya da enjektdr batmasi sonucu gelisir. Son
zamanlarda giderek daha yiiksek oranlarda rastlanilmaktadir. Bulas riski kaynagin
HBsAg, HBeAg ve HBV DNA durumuna gore degigsmektedir (51). 1998-2008 yillar
arasinda ABD’de hastane dis1 saglik hizmeti veren kurumlarda 18 HBV enfeksiyonu
gelisen 173 kisiyi etkileyen bir salgin yasanmistir (40). Saglik personelinden
hastalara bulag, hastalardan saglik presoneline bulagtan daha az olmakla birlikte
goriilmektedir. CDC’nin HBV enfeksiyonlarinin nazokomiyal bulasinin 6nlenmesi

ile ilgili olan Onceki kilavuzu 2012 yilinda yenilenmistir. Buna gore standart
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onlemlere ek olarak; saglik calisanlarindan hastalara bulasi dnlemek i¢in viral yiiki
>8000 IU/ml olan saglik personeline antiviral baglanmasi onerilmektedir (52).
Nozokomiyal bulasta bir diger dikkat edilmesi gereken konu da organ donoérlerinin
HBsAg yoniinden taranmasidir. Cogu iilkede sadece HBsAg taramasi yapilmakta
iken, ABD ve diger bazi iilkelerde ise HBsAg ve antiHBc bakilmaktadir. Spesifitesi
diisiik oldugu ve hepatiti olmayan ama antiHBc pozitif saptananlarin ekarte edilmesi
gerektigi i¢in rutin antiHBc bakilmasi tartismalidir (42). HBV infeksiyon riskindeki
artisa ragmen, vyapilan c¢alismalarda antiHBc pozitif donérden HBV bulasi
goriilmemistir (53,54). HBsAg pozitif olan dondrden karaciger disinda bobrek,
kornea gibi organlarin nakli sonrasinda da HBV bulasi olabilmektedir (40).

2.1.6.Patogenez

HBV, diger hepatit viriislerinin aksine direkt hepatotoksik etkili bir viriis
degildir ve immiin mekanizmalarla hasar yaptigi disiiniilmektedir (55,56). Viriise
kars1 gelisen hiicresel ve humoral immiin yanit ile karaciger hasari olusur (56).
Sitotoksik T lenfositlerin olusturdugu cevap esas mekanizmadir. Olusan immiin yanit
ile ya viriis inaktive edilip uzaklastirilir ya da immiin sistem yetersiz kalir ve siirekli
inflamasyon ile kronik hepatit, siroz ve HSK gibi karaciger hastaliklar1 ile sonuglanir
(56,57). Viriise kars1 gelisen immiin yanitta sitotoksik T hiicrelerin yaninda TNF-alfa
ve IFN-gama gibi sitokinler de 6nemli rol alir (58). Sitokinler, konak savunmasinda

viral replikasyonu baskilayarak hangi tip immiin yanitin gelisecegini belirler (59).

Akut enfeksiyonda yardimer T lenfosit-1 (Th-1) tipinde giiglii bir T hiicre
yanit1 vardir. Viriisle temastan sonra hepatositlerden salinan IFN-alfa ve gama, major
histokompatibilite kompleksi (MHC) klas I ve II’yi uyarmaktadir. MHC-I ile HBV,
hepatosit yiizeyindeki CD8+ T hiicrelerine tanitilir. CD8+ T hiicrelerinin ortaya
cikist ALT diizeylerindeki artis ile koreledir (60,61). MHC- II ise HBV’nin HBcAg
ve HBeAg gibi antijenik yapilarin1i makrofajlar iizerindeki CD4+ T hiicrelerine sunar
ve onlar1 hassas hale getirir. CD 4+ hiicrelerinin dogrudan viriisiin yok edilmesine
veya karaciger hastaligina etkisi olmadig1 sdylenebilir. Ancak bu hiicreler sitokin

salimimi ile sitotoksik T lenfosit (STL) aracili siirecleri desteklemektedir (56).
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HBV nin ortadan kaldirilmasinda esas etkili hiicreler CD8+ hiicreleridir. Interlokin-2
gibi sitokinler ve perforinler araciligi ile infekte hepatositler yok edilir ve iyilesme
saglanir (62). Bunu izleyen donemde de T hiicre bagimli antikor yaniti gelisir. T
hiicre yanit1 zayifsa antiHBs titresi diisiik olur. Fulminan HBV enfeksiyonu gelisen
hastalarda ise enfekte hepatositlere karsi ¢ok siddetli bir immiin yanit gelismektedir
(56,58).

Akut yanit yetersizse enfeksiyon kroniklesir (63). HBV ile karsilagsma yasi,
viriis yuki, genotip ve konagin genetik yapisi kroniklesmeyi etkileyen faktorlerdir.
Yenidoganlarda immiin sistem yeterince gelismedigi icin %95 oraninda kroniklesme

goriiliirken bu oran yetigkinlerde %5 civaridir (4,5).

KHB enfeksiyonunda CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlar1 belirgin olarak
azalmstir (64). Interlokin-4, interldkin-5, interlokin-10 salgilanmasi ile karakterize
Th-2 yanit1 6n plandadir. Sonug olarak da viriisiin sitotoksik T lenfositleri etkisiyle
temizlenmesi yerine humoral yanita yonlenmis bir bagisiklik s6z konusudur (62).
Belirtildigi gibi periferde STL yanit1 zayiftir fakat bu cevap karacigerde devam eder.
Portal alanlarda CD8+ T hiicre hakim mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve hepatosit
nekrozu goriiliir (65).

Histopatolojik incelemede karaciger dokusundaki nekroinflamatuar aktivite;
kopriilesme nekrozu ile birlikte olan veya olmayan periportal inflamasyon, lobular
inflamasyon ve portal inflamasyona gére degerlendirilir. inflamasyon ve nekroz
hastaligin aktivite derecesini gosterirken, fibrozis prognostik deger tasimakta ve

hastalik evresini gostermektedir (33).

2.1.7.Dogal Seyir ve Klinik
2.1.7.1.Akut HBV Enfeksiyonu

Hepatit B viriistiniin inkiibasyon periyodu etkenin alinmasini takiben 40-160
giin (1-4 ay) arasindadir. Klinik seyir; inkiibasyon donemi, anikterik (Subklinik)
donem, ikterik donem ve konvelans donem olmak {izere baglica dort kategoride
incelenebilir. Bunun yaninda kolestatik ve fulminan form da goriilebilmektedir.

Klinik seyir pek ¢ok duruma bagl olarak degisiklik gdsterebilmektedir.
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Inkiibasyon periyodunu takiben akut hepatit gelismeden &nce, serum hastalig1
benzeri sendrom ile seyreden bir tablo goriilebilir. Bu sendrom; ates, deri dokiintiisii,
artralji ve artrit ile seyrederve genellikle de hepatit baslangici ile sona erer (42).
Hastalarin %70’inde anikterik (subklinik) hepatit gelisir. Immiin sistemin
matiirasyonunun heniiz tamamlanmadig1 bebeklik ve cocukluk ¢aginda siklikla bu
form gozlenmektedir (66). Hastalarin %30 kadarinda ise ikterik hepatit gozlenir.
Baslangi¢ semptomlar1 nonspesifiktir ve bulanti, kusma, halsizlik, istahsizlik, burun
akintis1, bogaz agris1, oksiiriik en sik goriilen semptomlardir (67). ikterik donemde
bu nonspesifik bulgularda genellikle azalma olmakla birlikte sklerarda ve tiim
viicutta sarilik, kasinti, idrar renginde koyulasma ve diski renginde acilma
goriilmektedir. Sarilik genellikle 1-3 hafta siirmektedir. Fizik muayanede bu bulgular
disinda hepatomegali, splenomegali ve lenfadenopati de saptanabilmektedir (33).
Ayrica vaskiilit, poliarteritis nodosa, glomerulonefrit, immun kompleks nefriti,
eritema nodosum, Guillain Barre Sendromu gibi immunkompleks aracili
ekstrahepatik bulgulara da rastlanabilir (68). Degisen klinik bulgular nedeniyle son
yillarda akut hepatit B seyrinde akut renal yetmezlik vakalari da bildirilmektedir
(69). Sarilik dahil tiim semptomlar geriledikten, serum aminotransferazlar
normallestikten sonra bile iyilesme doneminde bazi hastalarda yorgunluk devam
edebilir (42,66).

Laboratuar testlerinde ilk saptanan transaminazlardaki yiikselmedir. Alanin
ve aspartat aminotransferaz diizeyleri (ALT/AST) akut fazda 1000-2000 IU/ml ‘ye
kadar yiikselebilir ve tipik olarak ALT, AST’den daha yiiksektir. Inkiibasyon
periyodu sonrast HBsAg belirir ve kisa siire sonra da antiHBc antikorlar1 saptanir.
Erken enfeksiyon asamasinda IgM tipi antikorlar saptanmaktadir (Sekil 8).
Protrombin zaman: genellikle normal olmakla birlikte >17 saniye saptanmast kotii

prognoz gostergesidir ve fulminan hepatit agisindan dikkat edilmesi gerekir (70).

Akut hepatit B seyri sirasinda fulminan hepatit goriilme orani1 %1 civari olup
mortalite oram1  %80’e kadar yiikselmektedir (71,72). Sebebi tam olarak
bilinmemekle birlikte HCV/delta koenfeksiyonu, asetaminofen ve metamfetamin
kullanimi, diger uyusturucu ilag ve toksin kullanimi, alkol bagimliliginin neden

olabilecegi belirtilmistir (71,73,74). Ayrica yapilan ¢aligmalarda genotip D ve HBV
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DNA’da goriilen prekor ya da kor promoter mutasyonlarmin da fulminan hepatit
gelisimine neden olabilecegi belirtilmistir (73,75). Japonyada yapilan bir ¢alismada
subgenotip B1/Bj ve G1896A mutasyonu ile serum HBV DNA diizeyinin >5.23 log
kopya/mL saptanmasi ile fulminan hepatit arasinda iliski bulunmustur (76). Cin’de
yapilan bir ¢alismada ise prodromal donemde goriilen >38°C derece ates
yiiksekliginin hastaligin agir seyretmesi ve fulminan hepatit gelismesi i¢in bir risk
faktorii oldugu bulunmustur. Aynmi ¢alismada HBeAg negatif olan hastalarda HBeAg
pozitif olan hastalardan daha yiiksek oranda prodromal ates goriildiigii saptanmustir.
Bunun da prodromal atesi olan hastalarda daha sik prekor ve kor promoter
mutasyonu goriilmesi ve buna bagli HBeAg eksikligi ile alakali oldugu belirtilmistir
(77). Fulminan hepatitin kabul edilen en yaygin sebebi HBV’dir (78). HBV ile
infekte hepatositlerde immun aracili agir lizis goriilir ve buna bagli olarak da
laboratuvarda AST/ALT degerlerinde ani diisiis izlenir (42). Bunun yaninda HBsAg
ve HBV DNA diizeylerinde de ani bir diisiis goriiliir hatta bazi hepatik koma
donemindeki hastalarda HBsAg negatif gorilebilir (79). AASLD kilavuzunda
koagiilopati (INR>1.5) ve hepatik ensefalopati akut fulminan hepatit kriteri olarak
belirtilmistir. Hepatik ensefalopatinin ortaya ¢ikis siiresine gore; <7 giin hiperakut, 7-
28 giin arasi akut, 4-26 hafta arasi subakut olarak siniflandirilir (80). Akut baslangi¢
daha iyi prognoz ile seyrederken, yas kotli prognoz ile iliskilidir (81). Konservatif
tedavi veya endikasyon olan hastalarda transplantasyon goz Oniinde

bulundurulmalidir.

Akut HBV enfeksiyonu yetiskinlerde genellikle 6 ay i¢inde kendiliginden
tyileserek HBsAg kaybolup antiHBs pozitiflesir. Yapilan ¢aligmalarda bu kisilerde
10 yil sonra dahi HBV DNA saptanabilmesi, HBV’nin akut enfeksiyon sonrasi

nadiren eradike edilebildigini gostermektedir (82).
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Sekil 8. HBV enfeksiyonunun dogal seyrinde biyokimyasal ve serolojik parametreler
(33 nolu kaynaktan alinmistir)

2.1.7.2.Kronik HBV Enfeksiyonu

6 aydan daha uzun siire kanda HBsAg pozitifliginin devam etmesi hastaligin
kroniklestigini gosterir (83). Kroniklesme hastanin yasit ve immun sistem ile
alakalidir. Yenidogan ve infant doneminde enfekte olundugunda %95 oraninda
kroniklesme goriiliirken, erken ¢cocukluk doneminde %30 oraninda, eriskin donemde
ise %1-5 oranina kroniklesme goriilmektedir (4,5). Yani enfeksiyonun edinilme yasi
arttik¢a kroniklesme riski azalmaktadir. Genotip A’nin uzamis seyir ve kroniklesme
ile ilgili oldugu bilinmektedir (84).

Kronik hepatit B ¢ogunlukla asemptomatik seyreder. Hastalar genellikle
baska nedenlerle tetkik edildikleri sirada ya da kan transfiizyonunda HBV ile enfekte
olduklarin1 6grenirler. En 6nemli semptom yorgunluktur. Bulanti, sag {ist kadran
agrisi, kas ve eklem agrilari goriilebilir. Bazi hastalar ise spider anjioma,
splenomegali, caput medusa, palmar eritem, jinekomasti gibi bulgular ile hastaneye
basvurmaktadir (85).
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Kronik HBV enfeksiyonununklasik smiflandirmada bilinen dort fazi
bulunmaktadir: Immiintoleran faz, immun Kklirens faz, inaktif tasiyici faz ve
reaktivasyon fazi. Son kilavuzlarda ise yeni bir siniflama yapilarak HBeAg (+)
kronik enfeksiyon, HBeAg (+) kronik hepatit, HBeAg (-) kronik enfeksiyon, HBeAg
(-) kronik hepatit ve HBsAg (-) faz olarak bes faz oldugu belirtilmistir (1).

2.1.7.2.1. immiintoleran Faz (HBeAg pozitif kronik enfeksiyon)

Konagimn virlise karst gosterdigi immuntolerans; viral replikasyon ve viral
yiikiin yiiksek olmasina, buna karsilik karaciger hasar1 olmadigi i¢in AST/ALT
degerlerinin normal seyretmesine olanak saglar. Viral replikasyonun gostergesi
olarak bu hastalarda HBeAg pozitiftir ve HBV DNA diizeyleri >10” IU/ml olarak
saptanir. Karacigerde nekroinflamasyon yoktur ya da minimal diizeydedir (1,66).
Genellikle dogumda ya da erken ¢ocukluk doneminde enfekte olan kisilerde gortiliir.
Spontan HBeAg serokonversiyon orani ¢ok diisiiktiir. Viremi yiiksek diizeyde oldugu
icin bulastiricilik da yiiksektir. Bu hastalarda antiviral tedavi baglanmaksizin diizenli

takip onerilir.
2.1.7.2.2.immiin Klirens Faz (HBeAg pozitif kronik hepatit)

Viriise karst gosterilen immiintolerans kirilip, karaciger hiicrelerinde immiin
yanit gelismeye baslar. Viral replikasyon hizi ve viral yiik ilk faza gore azalmistir.
immun yanit sonucu gergeklesen hepatosit lizisi ile AST/ALT degerleri yiikselmistir
(1,66). Karacigerde orta/agir diizeyde nekroinflamasyon goriiliir. Fibrozise ilerleme
daha hizhidir. Immiinklirens dénemi ne kadar uzun siirerse siroz ve HSK gelisme
olasilig1 o kadar yiiksektir. Spontan HBeAg serokonversiyonu yillik %3-25 oraninda
saptanabilir (86). Erigkin yasta enfekte olanlarda, bagvuru aninda yiiksek ALT diizeyi
olanlarda, Asya dis1 etnik koken, genotip A ve B’de daha kisa ve yiiksek oranlarda
HBeAg serokonversiyonu ger¢eklesmektedir (66). Cogu hastada serokonversiyon ile
birlikte ALT diizeyleri normallesir, HBV DNA diizeyleri diiser ve hastalar inaktif
tasiyici (HBeAg negatif kronik infeksiyon) faza girerler (1).
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2.1.7.2.3 Inaktif Tasiyic1 Fazi (HBeAg negatif kronik enfeksiyon)

Immun yanitin sona ermesi ile inaktif faza gecilir. Bu donem saptanamayan
ya da disik (<2000 IU/mL) HBV DNA ve normal AST/ALT diizeyleri ile
karakterizedir. HBV DNA’da dalgalanma goriilebilecegi i¢in, HBV DNA diizeyinin
tek Ol¢timii ile inaktif HBsAg tasiyicisi tanist konulmamalidir (38). HBV DNA
diizeyi 2000-20000 IU/ml aras1 olan grubun takibi ile ilgili rehberlerde bir goriis
birligi bulunmamaktadir. Bu hastalarda KC hastalig1 bulgular1 yoksa hemen biyopsi
yapilmas1 gerekmemektedir. Biyopsi yapilmis olan hastalarla yapilan calismalarda,
KC hasar1 hafif olarak saptanmis ve tedavi baslanmamustir (87). Bu fazda siroz veya
HSK’ya progresyon riski diisiiktiir. Fakat >50 yas ve aile dykiisti bulunanlarda HSK
gelisimi agisindan 6-12 ayda bir USG ve AFP bakilmasi onerilir (88). Bazi hastalar
Omiir boyu bu fazda kalirken bazi hastalarda da HBeAg negatif kronik hepatite gecis
goriiliir. Hastalarin yaklasik %20-30’unda izlem sirasinda reaktivasyon yani akut
alevlenme  goriilebilir  (89). Akut alevlenmenin HDV, HCV, HAV
siiperenfeksiyonundan ayirt edilmesi gereklidir. Yapilan ¢alismalarda; HBsAg
titresinin <1000 IU/ml olmast gergek inaktif tasiyicilari, gegici remisyon
donemindeki aktif hepatit hastalarindan ayirt etmede %95 6zgiillikte saptanmigtir
(90). Spontan HBsAg serokonversiyonu insidansi bati iilkelerinde yillik %]1-3,
endemik iilkelerde ise %0.05-0.8 oranlarndadir (1,88).

2.1.7.2.4.Reaktivasyon Fazi (HBeAg negatif kronik hepatit)

Viral replikasyonun yeniden baglamas ile bu fazda hastalarda dalgalanmalar
goriilmekle birlikte genelde >2000 IU/mL HBV DNA ve dalgali ya da devaml
yiksek  AST/ALT  diizeyleri  saptanir. Karacigerde orta/agir  diizeyde
nekroinflamasyon goriiliir. Hastalarin bagvuru aninda %20-30 oraninda AST/ALT
diizeyleri normal olarak saptanabilir ve hastalar inaktif tasiyici sanilabilir (91).
Ayrimimin yapilabilmesi i¢in hastalar diizenli araliklarla takip edilmelidir. Bazi
hastalarda da inaktif faz girmeden dogrudan HBeAg (+) kronik hepatit fazindan
HBeAg (-) kronik hepatit fazina gegis goriiliir (66). Spontan remisyon orani ¢ok
distiktiir (1).
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2.1.7.2.5.0kiilt Enfeksiyon (HBsAg negatif faz)

HBsAg negatif, antiHBs veya antiHBc pozitif ya da negatif bireylerde kan,
karaciger veya karaciger disi dokularda HBV DNA’nin pozitif olmasi olarak
tanimlanir (92,93). ilk kez 1978 yilinda Hoofnagale ve arkadaslar1 tarafindan HBsAg
ve antiHBs diizeyleri negatif, antiHBc IgG pozitif donoérlerden kan transfiizyonu
sonucu HBV enfeksiyonu gelistigi saptanmistir (94). Karaciger ve serumdaki HBV
DNA molekiillerinin yapis1 farklidir. Karacigerde kapali sirkiiler DNA (cccDNA)
mevcut iken, serumda enfekte viriondakine benzer sekilde kesilmis halka
bi¢imindedir (92). Bu nedenle HBV DNA diizeyi kantitatif yontemlerle kanda tespit
edilemez diizeyde olsa dahi karacigerde cccDNA tespit edilebilir (1,95). Serumda
HBYV DNA tespiti i¢cin Nested PCR, realtime PCR, niikleik asit amplifikasyon testi
(NAT) daha duyarli olan yontemlerdir (96). Yapilan calismalarda bu hastalarda
serum HBV DNA diizeyleri <1000 kopya/ml olarak bildirilmistir (92,93). Okiilt
enfeksiyon goriilme sikligi, o tilkenin HBV prevelansi ile dogru iliskilidir. Bunun
yaninda HCV enfeksiyonu, HSK, kriptojenik siroz gibi karaciger hastaligi olanlar,
hemodiyaliz hastalari, IV uyusturucu kullanicilarinda daha sik bildirilmistir
(92,97,98). Okiilt enfeksiyon gelisme nedenleri ile ilgili kesin veriler olmamakla
birlikte ortaya siiriilen hipotezler arasinda; HBV S geninde mutasyon, genoma HBV
DNA integrasyonu, HBV igeren immunkompleksler nedeniyle HBsAg’nin
saptanamamasi1 ve diger viriislerle koenfeksiyon yer almaktadir (99). Ulkemizde
yapilan ¢esitli caligmalarda okiilt HBV infeksiyonu prevelansi %0-%36,4 oranlarinda
saptanmigtir (98,100,101). Bu hastalarda immiinspresyonla birlikte reaktivasyon

goriilme riski bulunmaktadir (1,102).
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Tablo 3. Kronik hepatit B fazlar (1)

HBeAg pozitif HBeAg negatif
Kronik Kronik hepatit Kronik Kronik hepatit
infeksiyon infeksiyon
HBsAg + + + +
HBeAg + + = =
HBVDNA  >1071U/ml 10*-10"IU/ml <20001U/mI >20001U/ml
ALT Normal Yiksek Normal Dalgali veya
devamli ytliksek

KC yok/minimal orta/agir yok orta/agir
hasan
Eski immuntoleran immunklirens  Inaktif tasiyict  Reaktivasyon
siniflama fazi

2.1.8. Tan1 Yontemleri

HBV infeksiyonu tanisi, 1965 yilinda Avusturalya antijeninin (HBsAg) kesfi
ile baglamistir (2,13,14,15). Eski yillarda tan1 koymada kullanilan serolojik
yontemler kisitli iken, gilinlimiizde hem serolojik hem de molekiiler tam
yontemlerinde biiyiik ilerlemeler mevcuttur. Tanida serolojik ve molekiiler yontemler

ile karaciger hastaliginin histolojik gostergesi birlikte degerlendirilir (103).

2.1.8.1. Serolojik Testler

HBV tanisinda kullanilan serolojik testler HBsAg, HBeAg, antiHBs,
antiHBc, antiHBe’dir (104). HBcAg hepatositlerde bulundugu igin serolojik olarak
saptanamaz. Serolojik testler akut ve kronik HBV enfeksiyonu ayriminda, agiya bagl
bagisikligin gosterilmesinde, kan ve organ dondrlerinin taranmasinda kullanilir
(105).

HBsSAgQ ve antiHBs: Hepatit B yiizey antijeni olarak bilinir. HBV ile

karsilagtiktan ortalama 4 hafta sonra serumda saptanabilir. Bu siire akut hepatit B
hastalarinda semptomlar baslamadan 3-5 hafta oncesindedir ve iyilesen hastalarda

ortalama 2-6 ay icinde kaybolur. Eger HBsAg 6 aydan daha uzun siire kanda tespit
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ediliyorsa kroniklesme diistiniiliir (83). Son yillarda HBsAg’nin kantitatif diizeyleri
onem kazanmistir. Akut/kronik ayriminda ve antiviral yanitin degerlendirilmesinde
anlamlhidir (104). Akut HBV enfeksiyonunda qHBsAg’de %50°den fazla diisiis
iyilesme gostergesidir (104). Yapilan bir ¢alismada qHBsAg diizeyleri; HBeAg
pozitif hastalarda HBeAg negatif hastalardan daha yiiksek bulunmustur (90). Ayrica
qHBsAg diizeyi >30000 ng/ml olanlarda pegile interferon tedavisine yanitsizlik
tespit edilmistir (106). HBV enfeksiyonuna karsi immun yanit sonucu HBsAg’ye
kars1 antikorlar olusur ve bunlar antiHBs olarak kanda tespit edilir. Iyilesmenin ve
bagisikligin gostergesidir. Yine asilama ile bagisiklik takibinde de bu test
kullanilmaktadir.

HBeAg ve antiHBe: HBV niikleokapsid geninin {iriiniidiir. Akut HBV

olgularinda; HBsAg’ nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra belirir ve HBsAg’den
once kaybolur. HBeAg’nin 10 haftada kaybolmasi kroniklesmeye isaret eder (104).
Viral replikasyonun gostergesidir. Buna karsi gelisen antikorlar ile antiHBe tespit
edilir. AntiHBe’nin ortaya ¢ikis1 viral replikasyonun azaldigini gosterir. Bazi
olgularda serokonversiyon sirasinda bir sire HBeAg ve AntiHBe birlikte pozitif
saptanabilir. Bazi prekor mutant suslarda da AntiHBe pozitifligine ragmen aktif viral
replikasyon devam etmektedir (104).

AntiHBc: HBcAg kanda saptanamayan bir protein olup buna karsi gelisen
antiHBc antikorlarit HBV ile karsilasmay1 gosterir. Akut HBV infeksiyonunda ilk
antikor yanit1 antiHBc IgM olusumudur (107). Enfeksiyon bagladiktan 1-2 hafta
sonra pik seviyelere ulasir ve 4-8 ay i¢inde serumdan kaybolur. Akut HBV
enfeksiyonunda tani i¢in altin standarttir. Hastaligin pencere doneminde saptanabilen
tek gosterge olabilir. Kronik hepatit B akut alevlenme durumlarinda da antiHBc IgM
pozitiflesir ancak diigiik titrede seyreder. AntiHBc 1gG, antiHBc¢ IgM antikorlarindan
bir siire sonra ortaya c¢ikar. Hayat boyu pozitif kalabilir ve hastaligin tiim
donemlerinde pozitiftir (107). AntiHBs ile birlikte pozitifligi dogal bagisikligin
gostergesidir.

Bazi olgularda izole antiHBc IgG pozitifligi saptanmaktadir. izole antiHBc
IgG pozitifligi nedenleri arasinda; okiilt hepatit B enfeksiyonu, kan transfiizyonu ile
pasif transfer, gecirilmis HBV enfeksiyonundan yillar sonra antiHBS antikor

titrelerinin saptanamayacak diizeye diisiisii ve yalanci pozitiflik yer almaktadir (108).
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Literatiire bakildiginda izole antiHBc IgG olgularinda okiilt enfeksiyon prevelansi
%6-20 olarak bulunmustur (109,110). Izole antiHBc 1gG pozitif kan donorii
olgularinda yapilan galismalarda, HBV asilamasi sonrasinda antiHBs cevabi olustugu
gosterilmis ve bunun antiHBs titrelerinin dl¢lilmeyecek diizeylere diisiisii sebebiyle
gorildigi dogrulanmistir (111). Klinik pratikte de bu hastalarda yalanci pozitiflik
acisindan test tekrari, yine pozitiflik saptanmasi halinde 1 doz asilama ya da HBV

DNA goriilmesi planlanabilir.

2.1.8.2.Molekiiler Testler

Molekiiler yontemler viral yiikk tayini, genotiplendirme ve ila¢ direnci
tespitinde kullanilir.

HBYV DNA: PCR yontemi ile kantitatif diizeyleri ile viral ylik miktar1 6l¢iiliir.
Akut hepatit B hastalarinda HBsAg’nin ortaya c¢ikmasindan onceki 3 haftadan
itibaren saptanabilir (107). Real-time PCR ile 9 IU/mL ile 910g10 IU/mL degerleri
arasinda genis bir aralik tespit edilebilmektedir (105). KHB tanisi, tedavi karar1 ve
takipte HBV DNA diizeyi mutlaka belirlenmelidir.

Genotiplendirme: HBV’nin  gliniimiizde tanimlanmis 10 genotipi

bulunmaktadir. Tiirkiye’de genotip D ve subtip ayw hakimdir (25). Genotiplendirme
icin; line probe assay (LIPA), revers hibridizasyon, restriksiyon par¢a uzunluk
polimorfizmi (RFLP), real-time PCR, fluorescence polarization assay kullanilan
yontemlerdir (112). Hepatit C enfeksiyonunun aksine, hepatit B enfeksiyonunda

genotip tayini, rutin gerekli olan bir test degildir (113).

Antiviral direnc testi: Genotipik yontemler ile, direng ile iligkisi oldugu

bilinen mutasyonlarin saptanmasi esasina dayantir.
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Tablo 4. HBV enfeksiyonunda serolojik profil (104)

Serolojik Testler HBV ~ Akut  Tyilesmis Kronik Inaktif  Okiilt

asis1 HBV HBV HBV HBsAg HBV
tasiyicisi

AntiHBs & - + - - i
AntiHBc - + + + + -1+
AntiHBe - - + +/- + -1+
HBsAg - + - + + -
HBeAg - + - -J+ - -+
HBVDNA(IU/mlI) - + - + + +

>2000 <2000 <2000

2.1.8.3.Histopatolojik Tan1

Karaciger biyopsisi; karacigerde meydana gelen nekroinflamasyon ve fibrozis
diizeyini belirlemek ve boylelikle tedavi kararin1 vermek, diger karaciger
hastaliklarmm dislamak igin kullanilan invaziv ydntemdir. Ilk karaciger biyopsisi
1883’de Paul Ehrlich tarafindan Almanya’da yapilmistir (114). Siklikla perkiitan KC
biyopsi teknigi kullanilmaktadir. Perkiitan biyopsi; palpasyon/perkiisyon ile kor
biyopsi, USG ile isaretli biyopsi ve goriintiileme esliginde biyopsi seklinde
yapilabilir (114). Giiniimiizde goriintiileme esliginde perkiitan biyopsi teknigi daha
az komplikasyon riski ve daha iyi sonug¢ elde edilmesi nedeniyle artan siklikta
kullanilmaya baslamistir (115). Alinan biyopsi materyalinin ne kadarinin yeterli
olacag ile ilgili fikir ayriliklar1 olmakla birlikte 1.5 cm uzunlugunda ve 1.2-2 mm
kalinliginda en az 6-8 adet portal alan iceren doku Orneginin yeterli olacagi
literatlirde belirtilmistir (114). KC biyopsisi degerlendirmesinde grade ve evreleme
kullanilir. Grade (histolojik aktivite indeksi/HAI); ilk kez 1981 yilinda Knodell
tarafindan tamimlanmustir (116). 1995 yilinda ise Ishak tarafindan modifiye HAI
tanimlanmustir (117). Daha objektif sonuglar i¢in HAI'nin diizenlenmis hali olan

sayisal bir sistemdir. Grade i¢in; nekroinflamatuar lezyonlar, periportal kopriillesme
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nekrozu, intralobiiler dejenerasyon ile fokal nekroz degerlendirilerek maksimum 18
puan iizerinden puanlandirma yapilir. Evre (Stage) ise fibrozisin miktarini
tamimlamak i¢in kullanilir. Toplam 6 puan iizerinden degerlendirilir. Bu sistem

giiniimiizde halen altin standart olarak kullanilmaktadir (Tablo 5).

Invaziv KC biyopsisine alternatif olarak son yillarda noninvaziv fibrozis
belirtegleri 6n plana ¢ikmaktadir (118). Bunlar arasinda serum markerlar1 ve transient

elastografi bulunmaktadir (105,107,119-121).
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Tablo 5.Modifiye Histolojik Aktivite Indeksi (117)

Modifiye HAI Derecelendirmesi
Nekroenflamatuvar skorlar

SKOR

Yok
Hafif (Fokal , birkag portal alanda)
Hafif/ Orta (Fokal , portal alanlarin go§unda)

gosteren)

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti (piecemeal nekroz)

Orta ( Trakt veya septalanin %50'sinden azinda, ¢evresinde devamlilik gbsteren)

Siddetli ( Trakt veya septalanin %50'sinden fazlasinda, gevresinde devamlilik

W N = O

=%

B. Konfluent nekroz
Yok
Fokal konfluent nekroz
Zaon 3 nekroz (bazi alanlarda)
Zon 3 nekroz (godu alanlarda)

Zon 3 nekroz + seyrek portal- santral képrilesme

Panasiner veya multiasiner nekroz

Zon 3 nekroz + gok sayida portal- santral kbprilesme

I o s W RN = D

Yok

1 veya daha az odak (x100'10k her biyltmede)
2-4 odak (x100'luk her buyitmede)

5-10 odak (x100'lik her buyitmede)

10'dan fazla odak (x100'lik her biyltmede)

C. Fokal (spotty) litik lezyon, apoptozis ve fokal enflamasyon

B oW N = O

D. Portal Enflamasyon
Yok
Hafif (bazi ve tim portal alanlarda)
Orta (bazi ve tUm portal alanlarda)
Orta/ belirgin (tdm portal alanlarda)
Belirgin (tim portal alanlarda)

B oW N = O

Meodifiye HAI evrelendirmesi

Yapisal degisiklikler, fibrozis, siroz

Fibrozis yok
Birkag portal alanda fibréz genisleme ve + kisa fibréz septa
Cofu portal alanda fibréz genisleme ve + kisa fibréz septa

Portal alanlarda fibréz genigleme ve belirgin kbprilesme
Belirgin koprilesme ile seyrek nodil (inkomplet siroz)

Siroz (olasi ve kesin)

Codu portal alanda fibréz genigleme ve seyrek portal-portal képrilesme

I o s W RN = O
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2.1.8.4.Yeni Belirtecler

HBcrAg: Dolagimda hem Dane partikiilii icinde hem de diger partikiiller
icinde bulunur. Karacigerdeki cccDNA miktart ve HBV DNA ile dogru orantili
olarak degistigi diistiniilmektedir (121-123). Yapilan ¢alismalarda immuntoleran ve
immunklirens fazlarda daha yiiksek diizeylerde oldugu ve ayrica <2.9log U/ml

oldugunda HSK gelisme riskinde artig oldugu tespit edilmistir (125,126).

HBV RNA: Pregenomik RNA igeren vironlardan seruma ¢iktigi diisiiniiliir.

cccDNA replikasyon aktivitesini gostermesi agisindan onemlidir (127).

2.1.9.Tedavi
2.1.9.1. Akut Hepatit B Tedavisi

Akut HBV enfeksiyonunda spesifik bir tedavi bulunmayip semptomlara
yonelik destek tedavisi verilmektedir. Hastalara istirahat onerilir. Diyet kisitlamasina
gerek yoktur (38). Yetiskinlerde %95 oraninda iyileserek bagisiklik olugsmaktadir
(1,4,5). Ancak fulminan hepatit, ciddi akut hepatit B olgulari, uzamis klinik tablo
(semptomlarin sebat etmesi ve total bilirubinin >4 hafta, >10 mg/dl olarak
seyretmesi), immun yetmezlikli hastalar, HCV/HDV koenfeksiyonu olanlar ve altta
yatan karaciger hastaligi olanlar gibi secili bazi hasta gruplarinda antiviral tedavi
oOnerilebilir (1,128-130). Yapilan kohort ¢alismalarda bu hasta gruplarinda baslanilan
erken niikleozid/niikleotid analogu (NA) tedavinin; akut karaciger yetmezligi,
karaciger transplantasyonu ve mortalite oranlarini azalttigi gosterilmistir (131,132).
Erken baglanilan NA tedavisinin kroniklesmeyi artirabildigi yoniindeki goriisler
yapilan yeni calismalarda ciriitiilmiis olup tersine genotip A hastalarinda
kroniklesme riskini azalttigi saptanmustir (84,133). Interferon tedavisi hepatik
nekroinflamasyon riskini arttiracagi i¢in akut hepatit B hastalarinda kontrendikedir
(128).
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2.1.9.2. Kronik Hepatit B Tedavisi

Tedavinin amac1 viral replikasyonu baskilayarak; siroz, son donem karaciger
hastaligi, HSK ve mortaliteyi 6nlemektir. Tedavinin hedefleri arasinda; primer hedef
olan viral replikasyonun baskilanmasi, ALT’ nin normale gelmesi, HBeAg pozitif
hastalarda HBeAg kaybi, histolojik olarak nekroz ile enflamasyon skorunda 2 puan
iyilesme ya da fibroziste kotiilesme olmamasi ve nihayi hedef olarak da HBsAg
serokonversiyonu yer alir (128). Halen mevcut tedaviler ile HBV viicuttan tamamen

eradike edilememektedir (1).

KHB tedavisinde kullanimda olan ilaglar; standart interferon, pegile
interferon alfa 2a/2b, niikleozid analoglar1 (lamivudin,telbivudin,entekavir) ve
niikleotid analoglar1 (adefovir dipivoksil, tenofovir dipivoksil fumarat, tenofovir
alefenamid)’tir. Bu ilaglar diren¢ mekanizmalarina gore disiik ve yiiksek direng
bariyerli olarak ikiye ayrilir. Lamivudin, telbivudin ve adefovir diisiik direng
bariyerli; tenofovir ve entekavir ise yiiksek diren¢ bariyerlidir. Tedavi seciminde

yiiksek direng bariyerli ilaglar ilk se¢enek olarak kullanilmaktadir (1).

Hangi hastalarin hangi ajanlarla tedavi edilmesi gerektigi konusunda cesitli
kilavuzlar yayinlanmistir. Bunlardan en sik kullanilanlar1 European Association for
the Study of the Liver (EASL), The American Association for the Study of Liver
Dieases (AASLD) ve Asian Pasific Association for the Study of the Liver
(APASL)dir (1,129,134). Ulkemizde de en son 2017 yilinda Tiirk Karaciger
Arastirmalart Dernegi (TKAD) ve Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD)
tarafindan hazirlanan Tiirkiye Viral Hepatitler Tanit ve Tedavi Kilavuzu

yayinlanmstir (38).

2.1.11.Korunma

HBV’nin, mevcut tedaviler ile viicuttan tamamen eradikasyonu miimkiin
olmadig1 i¢in, korunmanin 6nemi bir kat daha artmaktadir. Genel korunma 6nlemleri

ve pasif/aktif immiinizasyon ile 6zgiil korunma bulunmaktadir (135).
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Genel korunma oOnlemleri arasinda; korunmali cinsel iligki, damar igi
uyusturucu madde bagimlilarinin rehabilitasyonu ve egitimi, mesleki HBV riskine
karst gerekli Onlemlerin alinmasi, kan ve kan f{iriinlerinin HBsAg yoniinden
taranmasi, perinatal bulagin 6nlenmesi i¢in gebelerin taranmasi, sterilizasyon ve
dezenfeksiyon kurallarina uyulmasi yer almaktadir (7). Etkin korunma; HBV bulas

yollarinin iyi bilinmesi ve dnlemlerin buna yonelik alinmasi ile miimkiindiir (7).

Pasif immiinizasyon; hepatit B immiinglobulini (HBIG) ile saglanmaktadir.
Temas sonrast profilaksi i¢in ve HBsAg pozitif anneden dogan bebeklerde hepatit B
asistyla birlikte kullanilir. HBV’ne karst immiinite kazanmis veya konvelasan
dénemdeki dondrlerin plazmasindan elde edildigi i¢in yiiksek titrede antiHBs igerir.
HBIG, 100.000-200.000 IU/mL antiHBs igerecek sekilde standartize edilmistir (7).
Yaklasik 3-6 aylik gecici koruma saglar ve erigkinlerde standart uygulama dozu
0.06mL/kg’dir (129). Asiyla es zamanli olarak farkli bolgeden intramuskuler olarak
uygulanir (129).

Aktif immiinizasyon; asilama ile saglanir. 1981 yilinda ilk {iretilen plazma
kokenli asidan sonra 1986 yilinda rekonbinan asilar kullanima girmis ve tim
diinyada kulanilmaya baslamistir. 1991 yilinda Advisory Committee on
immunization Practices (ACIP) tarafindan ¢ocukluk ¢agi as1 semasinda yer almasi
onerilmistir (136). Ulkemizde de 1997 yilinda hepatit B asis1 ¢ocukluk ¢ag1 asi
takvimine girmistir (36). ACIP onerilerine gore; 0-1-6, 0-1-4, 0-2-4. aylarda olmak
tizere 3 doz asilama ya da 0-1-2-12. aylarda olmak iizere 4 doz asilama semasi 20 yas
altinda 10 pg, 20 yas ve lizerinde 20ug olacak sekilde uygulanabilir (137,138).
Koruyucu antiHBs diizeyi >10 mlU/ml’dir. Asilama sonrasi rutin antikor kontrolii
onerilmemekle birlikte saglik calisani, hemodiyaliz hastalari ve immunsupresif
kisiler gibi segili gruplarda bakilmasi ve <10 mlU/ml saptanmasi halinde ikinci 3 doz

astlama Onerilmektedir (7,135).

2.2.Kompleman Sistemi

Kompleman sisteminin kesfi 1919 yilinda Jules Bordet’in serumda saptadigi

ve bakterisidal etkiye sahip protein ailesine ‘“kompleman” admi vermesi ile
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gerceklesmistir (139). Kompleman elemanlari; total serum proteinlerinin yaklasik
%10’unu olusturan, baslica yapim yeri karaciger olan protein yapisinda

molekiillerdir (140).

Immun sistem; dogal (innate) ve edinsel (adaptif) bagisiklik olarak ikiye
ayrilir. Dogal bagisiklik; 6zgiil olmayan ilk savunmadir. Deri ve mukoza epiteli,
makrofaj/monosit, nétrofil, natural killer (NK) gibi kan ve dokularda bulunan
fagositik hiicreler, akut faz proteinleri, sitokinler ve kompleman sistemi dogal
bagisikligin baslica elemanlaridir (141). Dogal bagisiklik yanit1 saatler iginde hizli
gelisir, hafizalar1 yoktur ve tekrar karsilasmada yine aymi siddette cevap verirler.
Kompleman sistemi baslangicta sadece dogal bagisikligin 6nemli bir komponenti
olarak bilinirken daha sonra; edinsel bagisiklikta T ve B lenfositlerin gelisiminde ve
edinsel yanitin diizenlenmesinde de rol aldigi gosterilmistir (142,143). Ayrica doku
hasari, timor gelisiminin hizlanmas1 ya da baskilanmasi, yasa bagli makuler

dejenerasyon, atipik hemolitik sendromla da ilgili olabilecegi anlagilmistir (144,145).

Kompleman sistemi; klasik yol, alternatif yol ve lektin yolu olmak iizere 3 yol
ile aktive olur. Bu ii¢ yolun disinda nétrofil ve makrofajlardan salinan proteazlar olan
kallikrein, plazmin ve Hageman faktor (faktor XIla) de komplemani aktive edebilir
(146).

2.2.1.Klasik Kompleman Yolu

Antijen-antikor komplekslerinin olusumu ile aktive olur. Immiinolojik
olmayan aktivatorler arasinda, iirat kristalleri, bakteri endotoksini, viriisler, denatiire
DNA yer alir (147). Antijen-antikor olusumu ile C1 uyarilir. Clq, Cls ve Clr birlikte
C1 kompleksini olusturur. Clq, antijen-antikor kompleksinin Fc kismina baglaninca
Cls ve C1r aktive olur. Cls ve C1lr, proteaz aktiviteleri ile C4’li pargalayarak C4a
veC4b olusumunu saglar. Sonrasinda C3 konvertaz olarak islev yapan C4b2a
aktivasyonu ile C3 pargalanir, C3a ve C3b olusur. C3a fagositleri ve mast hiicrelerini
aktive ederken, C3b’nin fagositler i¢in opsonin gorevi bulunmaktadir. Bu sekilde

sirayla membran atak kompleksi (C5b-6-7-8-9) olusumuna kadar devam eder (Sekil
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9). Membran atak kompleksi (MAK), hiicre zarinda porlar olusturur ve hiicrenin

lizisine neden olur (139,141,143,145).
2.2.2.Alternatif Kompleman Yolu

Bakteriler, parazitler, virlisler, nefritik faktor, dekstran siilfat, diger bakteri
tirtinleri ile faktor B ve D gibi baslangic komponentleri alternatif yolu aktive eder
(139,147). Bakteri hiicumunda 6nde yer alir ve heniiz konagin antikor {iretimi i¢in
yeterli zaman bulunamadigi donemde devreye girer. C3 klasik ve alternatif yolun
birlesiminde yer alarak hem klasik hem alterntif yolun aktive olmasini saglar. Faktor
B, dolasimda devamli hidrolize ugrayarak doniisen C3H20 ‘ya baglanir. C3bB
kompleksi plazmada aktif halde bulunan bir proteaz olan faktor D’ye baglanir.
Bunun sonucunda faktdr B ayrilir ve kalan C3bBb kompleksi C3 konvertaz olarak
gorev yapar. Properdin bu konvertaza baglanip stabilize ederek kaskadin devamini
saglar. Son olarak da C3b’nin C3bBb kompleksine katilimiyla C5 konvertaz olarak
gorev yapan C3bBbC3b olusur. Sonrasi ortak yolaktaki gibi devam eder (143).

2.2.3.Lektin Yolu

Lektin, oligosakkarid ve polisakkarit komponentlerin taninmasi ve
toplanmasinda goérev alan karbonhidrat baglayici proteinler igin kullanilan genel bir
terimdir. Lektin, gesitli mikroorganizmalarin yiizeyinde bulunan patojen iligkili
molekiil kaliplar1 (PAMPs/pathogen-associated moleculer patterns) sisteminde
onemli bir yere sahiptir. Lektinler i¢inde, mannoz baglayan lektin (MBL) ve
fikolinler =~ komplemanin  bu  {glincii  yolunda  gorev  alir  (148).
Karbonhidrat/polisakkarid molekiillerinin uyaris1 ile bu molekiiller aktive olur.
MBL, Clq homologudur. C1q’nun IgG’nin Fc kismina baglanmasina benzer sekilde
MBL de karbonhidrat yapilarina baglanir ve Cls ve Clr benzeri olan mannoz
baglayan lektin iligkili serin proteaz (MASP)’larin aktivasyonunu saglar. Tanimlanan
tic MASP’tan MASP-1, MASP-2 ve alternatif yolakta gorev alan faktér D’yi aktive
eder (149,150,151). Bu da MASP-1’in alternatif yolagin Onciisii oldugunu
diistindiirmektedir (152). MASP-2 aktivasyonu ile C4 ve C2 pargalanir ve C3
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konvertaz olan C4b2a olusur. Sonrasinda ortak yolak C3 {izerinden devam eder (149-
152).

Classical pathreagy Lectin pathne ey Altermatiwve pathwway
Immune complexes rlCroorganisms @
@D —|—co — o —=
S — ,
<1 MBL—MASPESs (M) 3 (C3HLO))
D— D — \ —'
|— &4 |— & - &
b PAC A WC3BbDL
D @ |- S—
Cabza Cabza r\f'-@tastalble T3k
S Picroocnganisms
L —

/ ::—~@>

2b2BRP

C4b2azb [classical + lectin) or (C2b)nBEP (alternative)

— D
-@ DE Wk
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5k CEbsd CSbsFa{F)n

Sekil 9. Kompleman aktivasyon yollari (145 nolu kaynaktan alinmistir)

2.2.3.1.Fikolinler
2.2.3.1.1.Tarihce

Fikolin insanlarda ilk kez sistemik lupus eritematozuslu hastalarin
serumundaki  otoantikorlart  ¢Okerten  termolabil ~ p2-makroprotein  olarak
tanimlanmustir (153,154). Bu proteine ‘Hakata antijeni’ ismi verilmistir ve daha
sonra H-fikolin/fikolin-3 olarak adlandirilmistir. Diger bir fikolin ise 1993 yilinda bir
domuz uterusu hiicre zarinda transforming growth protein olarak ilk kez tespit
edilmistir (155). Insanlarda benzeri plazmada elastin binding protein, kortikosteroid
binding protein ve bir opsonin P53 olarak izole edilmis ve L-fikolin/fikolin-2 olarak
adlandirlmistir (156,157,158). Insanlarda tanimlanan iigiincii fikolin ise &nceleri P53
iligkili protein olarak adlandirilmis sonra M-fikolin/fikolin-1 olarak isimlendirme

degistirilmistir (159).
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2.2.3.1.2.Molekiiler Yap1 ve Biyosentez

Fikolinler, N-terminal kollajen benzeri domain ve C-terminal fibrinojen
benzeri domainden meydana gelen oligomerik protein yapisinda yeni
lektinlerdir(148). Her oligomer; 4-8 aras1 trimerik polipeptid (subiinit)’ten olusur
(160) (Sekil 10). insanlarda tanimlanan 3 fikolin bulunmaktadir: Fikolin-1 (M-
fikolin), fikolin-2 (L-fikolin) ve fikolin-3 ( H-fikolin) (9,10,11).

Fikolin-2; P53, Hucolin, EBP-37 ve L-fikolin olarak da bilinmektedir.
Fikolin-2’nin polipeptid yapisi; MBL, siirfaktan protein A (SP-A), siirfaktan protein
D (SP-D) gibi kollektinlerin yapisi ile benzerdir (161). Her bir Fikolin-2 polipeptidi;
iki sistein rezidiisii (Cys7 ve Cys27) igeren N-terminal bolge, tipik Gly-Xaa-Yaa
tekrarlar1 igeren bir kollajen benzeri region ve bir fibrinojen benzeri domainden
olusur. Kromozom 9 (9q34) iizerinde lokalize olan FCN2 geni tarafindan kodlanir.
35kDa agirhiginda subiinitlerden olusur. N-asetil glukozamin (GIcNAC),
lipopolisakkaridler, 1,3-B-D glukan, lipoteikoik asit ve gesitli asetile komponenetler
icin lektin benzeri aktivite gosterir (162). Bu karbonhidratlara baglanma bdlgesi,
fibrinojen benzeri domainde lokalizedir. MBL ‘den farkli olarak GlcNAc
rezidiilerine baglanirlar (163).

: Lectin domain
Collagen-like
domain (CRD)

v, [ [ oo
/ 1

Cys-rich region Neck region

- Polypeptite

. Trimer (subunit)

= Higher oligomer
N % —
Collgen-like domain Fibrinogen-Like domain
(MASPs binding site) (Pathogen recognition)

Sekil 10. Fikolin yapisi (165 nolu koaynaktan alinmistir)
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Fikolin-1, monosit ve graniilositlerde iiretilir. Fikolin-2 primer olarak
karacigerde iiretilir ve kan dolagimina sekrete edilir. Fikolin-3 ise karaciger, safra
kanali epitel hiicreleri ve akciger tip-II alveoler epitel hiicrelerinde {iretilir ve kan
dolasima sekrete edilir. Fikolin-3 insanlarda en ¢ok bulunan fikolindir (164,165).
Insan fikolinleri ELISA ile &l¢iilebilir (166).

Tablo 6. Fikolinlerin siniflamas1 ve 6zellikleri (165,166,167)

mRNA Bulundugu | Etkilestigi Seker spesifikligi Gen Kompleman
Sentezi dokular enzim lokalizasyonu | aktivasyonu
Fikolin-1 Monosit, Monosit ve | MASP-2 GIcNACc-BSA, GalNAc-BSA, 9934 Orta
(M-fikolin) | Akciger, graniilosit SiaLacNAc-BSA
Dalak ylizeyi,
serum
Fikolin-2 Karaciger Serum MASP-2 GlcNAc/ManNAc,asetilkolin, 9934 Orta
(L-fikolin) elastin, kortikosteroid, 1,3-p-D
glukan,lipoteikoik asit
Fikolin-3 Karaciger, Serum, MASP-3 GlcNAc, GalNAc, fukoz, 1p36.11 En giiglii
(H-fikolin) | Akciger brons, glukoz, PSA
tip-11 alveol,
alveoler safra kanal
epitel epitel
hiicreleri hiicreleri
2.2.3.1.3.Fikolinin Fizyolojik Rolii ve Klinik Onemi

Fikolinler; sablon tanima reseptdrii (PRR) olarak iglev goriirler. Dogal bagisik
yanitta; opsonizasyon, fagositoz, apostozisin indiiksiyonu, kompleman/koagiilasyon
kaskadinin aktivasyonunda ve inflamasyonda 6nemli role sahiptirler (168). PRR’ler
salinik ya da membrana bagl olarak bulunurlar. Salinitk PRR’ler opsonin olarak da
bilinir. MBL, fikolinler, CRP ve serum amiloid protein (SAP)’i igerirler (169). MBL,
L-fikolin, H-fikolin; MASP-1, MASP-2, MASP-3 serin proteaz ve onlarin kesilmis
proteinleri olan SMAP (MAp19), MAp44 ile kompleks halinde bulunur (167,170).
Bu kompleksler, mikroorganizma yiizeylerindeki karbonhidratlara baglanir. Ornegin;
Salmonella typhimurium, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus
agalactiae  ve  Streptococcus  pneumoniae  dahil  birgok  bakterinin
lipopolisakkaridlerini, lipoteikoik asidini ve kapsiil polisakkaridini taniyarak baglanir
(167). Bunun sonucunda da komplemanin lektin yolu aktive olur ve fagositoz ile

mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesi saglanir (167).
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Fikolinler, makrofajlardan inflamatuar sitokinlerin salinimini stimule eder.
Dogal bagisiklikta 6nemli olan fikolinlerin disfonksiyonu ya da anormal salinimlari
bakteriyel, viral, fungal ve paraziter birgok infeksiyonun gelisimiyle iligkili
bulunmustur (165).

Fikolin-2’nin diisiik serum diizeyleriyle prematiirite, diisiik dogum agirligi,
perinatal enfeksiyonlar arasinda iliski saptanmistir (171). Yine diisiik serum fikolin-2
diizeyleri ile preeklamsi arasinda da iliski mevcuttur (172). Preeklamsili olgularda
apoptotik trofoblastlarin fikolini tiikettigi ve bu ylizden serum konsatrasyonunda

diismeye yol ag¢tigr diisiiniilmektedir. (163).

Solunum patojenlerine baglandigi igin fikolin-2’nin  solunum sistemi
enfeksiyonlarindada o6nemli oldugu gosterilmistir. Diisik serum  fikolin-2

diizeyleriyle idiopatik bronsiektazi arasinda iliski mevcuttur (173).

Behget, sarkoidoz gibi bag dokusu hastaliklarinda da fikolinlerin rolii
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (174,175). Crohn ve iilseratif kolit
hastalarinda da H-fikolin diizeylerinin saglikli kontrol gruplarina gore diisiik

bulundugu gosterilmistir (176).

Hem H-fikolin hem L-fikolinin, hemaglutinin ve noraminidaza baglanarak
influenza A virus enfeksiyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (177,178). Yine HIV
viriisii zarf proteini glikoprotein 120 (gp120)’nin N-glikanlari ile L-fikolin etkilesime

girerek baglanabilir ve komplemanin lektin yolagi aktive olur (165).

Yapilan ¢aligmalarda L-fikolin diizeylerinin pulmoner tiiberkiilozlu hastalarda
saglikli kontrol grubuna gore daha diisik oldugu saptanmigtir. Virulan
M.tuberculosis H37Rv susuna daha giiglii baglanmakta ve opsonofagositozda rol
almaktadir (179). Bu da tiiberkiilloza kars1 savunmada O©nemli oldugunu
gostermektedir. Bu yeni bulgular bize fikolinin; tiiberkiiloza karst yeni bir
immnunoterapi molekiilii olarak kullanilabilecegini ve L-fikolin yetmezliginin

insanlarda enfeksiyona daha fazla yatkinlikla iligkili oldugunu gostemektedir (179).

Fikolinlerin fonksiyon bozukluguyla iligskilendirilen hastaliklar Tablo 7’de

Ozetlenmistir. Fikolinlerin fonksiyonlarinin belirlenmesi, hastaliklarin patogenezini
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aydinlatmak ve tedavilerinde de yeni dogal immunolojik yaklagimlar sunabilmesi

acisindan onemlidir (166).

Tablo 7. Fikolin fonksiyonlartyla iligkili hastaliklar (166)

Hastalhiklar

Enfeksiyon hastaliklar1 (bakteriyel,viral, paraziter,fungal)
Inflamatuvar hastaliklar

Otoimmiin hastaliklar

SLE, Behget hastaligi, Sarkoidoz

IgA nefropatisi

Preeklampsi

Apoptoz diizenlenmesinde bozukluklar

2.2.3.1.4.Fikolin ve Viral Hepatitler

Kompleman sistemi dogal bagisik yanitta kritik rol alir, viral enfeksiyonlarin
klirensine ve zarfli virionlarin lizisine katkida bulunur (8). Fikolin-2 primer olarak
karacigerde iretilen bir proteindir. HBV ve HCV hepatositlerde replike olur ve
hepatositlerde hasara neden olur. Bu nedenle fikolin-2 serum diizeylerinin
HBV/HCVenfeksiyonu ve diger Karaciger hastaliklarinda degistigi, fikolin-2

konsantrasyonunun hepatik inflamasyon ile korele oldugu gosterilmistir (8).

Tedavinin erken fazinda KHB hastalarinin daha yiiksek fikolin-2 degerlerine
sahip oldugu, HSKve sirotik hastalarda ise daha diigiik diizeyde fikolin-2 saptandig:
bulunmustur (8). Ayrica ALT diizeyi yiiksek olan KHB hastalarinda, inaktif tasiyici
ve saglikli kontrol grubuna gore fikolin-2 diizeyleri daha yiiksek tespit edilmistir (8).

KHB tiim fazlarinda fikolin-2’nin prognozda 6nemli oldugu gosterilmistir (12).

423 hepatit B hastasi ve 303 saglikli kontrol grubu ile yapilan bir ¢calismada,
50 Akut hepatit B hastasinda serum fikolin-2 diizeyleri; kronik hepatit B ve saglikli

kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (12).

Ayrica fikolin-2’nin viral glikoproteinlere baglanarak HCV enfeksiyonunu

inhibe ettigi bulunmustur (180). 49 kronik HCV hastasi ile yapilan bir ¢aligmada
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ALT seviyesi yiiksek olanlarda, ALT seviyesi normal olanlara gore fikolin-2 diizeyi
daha yiiksek bulunmustur. Yine ayni ¢alismada ALT seviyesi yiiksek olanlarda
fikolin-2 konsantrayonu ile HCV RNA diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Bu verilerle inflamasyon ve fibrozis i¢in risk faktorii olan yiiksek ALT
diizeylerinin, KHC hastalarinda yiiksek fikolin-2 ile iligkili olabilecegi ve artmis
fikolin-2 konsatrasyonunun hepatik inflamasyonunun siddetini gosterdigi sonucuna

vartlmistir (181).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma, Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiitk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji klinigi ve polikliniginde
kasim 2017 - kasim 2018 tarihleri arasinda akut hepatit B ve kronik hepatit B tanisi
ile takip edilen 18 yasindan biiyiik, toplam 80 hastanin prospektif olarak ¢alismaya

alinmasi ile gergeklestirildi.

Calisma planlandiktan sonra, Izmir Katip Celebi Universitesi Girisimsel
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 19.10.2017 tarihli, 109 no’ Iu karar ile “Akut
ve Kronik Hepatit B Hastalarinda Serum Fikolin-2 Diizeylerinin Hastalik

Aktivasyonu ile Iliskisinin Arastirilmas1” adli arastirma onay1 alindi.

Hastalar akut hepatit B, kronik hepatit B immuntoleran, inaktif tasiyici, tedavi
baslanmasi planlanan aktif hepatit B grubu ve tedavi altinda HBV DNA diizeyleri
baskilanmis ALT<NUS grup olmak iizere 5 alt gruba ayrilarak incelendi. EASL
2017 kilavuzuna gore Akut hepatit B; HBV ile karsilagilmasini takiben, 6 hafta ile 6
ay arasinda degisen inkiibasyon periyodundan sonra, AST/ALT diizeylerinin >400
U/L, antiHBc IgM (+), HBeAg (+), HBsAg (+)/(-), antiHBe (-) olarak saptanan
klinik bulgular1 olan ya da olmayan hastalar olarak tanimlandi. HBeAg (+) kronik
enfeksiyon (immuntoleran grup); 6 aydan uzun sire HBsAg (+), HBeAg (+),
antiHBe(-), ALT <NUS, HBV DNA >10°® |U/ml olarak tanimlandi. HBeAg (-)
kronik enfeksiyon (inaktif tasiyict grup); 6 aydan uzun siire HBsAg (+), HBeAg (-),
antiHBe(+), ALT <NUS, HBV DNA <2000 IU/mlolarak kabul edildi. Tedavi
baglanmas1 planlanan kronik aktif hepatit grubu; 6 aydan uzun siire HBsAg (+),
HBeAg (+)/(-), antiHBe(+)/(-), ALT >NUS, HBV DNA >2000 IU/ml olan grup
olarak tanimlandi. Hastanemiz biyokimya laboratuvar sonuglarina dayanarak ALT

normalin tst sinir1 55 1U/ml, AST normalin tist sinir1 34 TU/ml olarak kabul edildi.

Kronik hepatit B akut alevlenme hastalari, delta
superenfeksiyonu/koenfeksiyonu olan hastalar, kronik HCV ve HIV (+) hastalar ile

diger kronik karaciger hastalifi (otoimmiin hepatit, toksik hepatit, graniilomatoz
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hepatit, alkolik karaciger hastaligi, Wilson hastaligi, kolestatik karaciger hastaligi)

olanlar, gebeler ve 18 yasindan kiigiik olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Toplam 80 Akut hepatit B ve Kronik hepatit B hastast ¢alisma hakkinda
bilgilendirildikten sonra “Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu” onayi alinarak
calismaya dahil edildi. Calismaya katilan tiim olgularin, cinsiyet, yas, sigara, alkol
veya uyusturucu madde kullanimi, eslik eden hastalik veya koinfeksiyon varligi, ilag
kullanimi, aile Oykiisii, olast hepatit B bulas yolu sorgulandi ve sistemik fizik
muayeneleri yapildi. Tiim hastalardan hemogram, AST/ALT, bilirubin degerleri,
protein/aloumin, PT/INR, hepatit serolojisi (HBsAg, antiHBs, HBeAg, antiHBe,
antiHBc IgM, antiHBc IgG, antiHCV, antiHIV, delta antijeni/antikoru), HBV DNA
diizeyi, AFP, otoantikorlar, tiroid fonksiyon testleri (T3,T4,TSH) ve batin USG
goriildii. Hastalar icin “Olgu Rapor Formu” hazirlanarak sonuglar bu forma

kaydedildi.

Hastalardan venoz kan ornekleri steril kosullarda jelli diiz tiiplere (Vacuette,
Greiner Bio-One, Avusturya) alinarak 4000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Serum
kisimlar1 pasteur pipeti yardimi ile ayrildi. Elde edilen serum o6rnekleri - 80°C’de
derin dondurucu dolapta temiz ve kuru eppendorf tiiplerde 6l¢iim giliniine kadar
saklandi. Hemolizli ve lipemik numuneler ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil
edilen hastalarin 6rnekleri ¢alisilacagi giin derin dondurucudan alinarak ¢ozdiiriildii.
Fikolin-2 antikoru ile kapli kuyucuklara hasta serumu pipetlendi. Her kuyucuga
biyotin isaretli antikor ve streptavidin isaretli horseradish peroksidaz (HRP) enzimi
eklenerek bir saat 37°°C de inkiibe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yikama
soliisyonuyla yikama yapildi. HRP enzimi icin substrat eklendikten sonra 37°C’de
karanlikta inkiibasyon sonrasi H,SO,4 kullanilarak reaksiyon sonlandirildi. ELISA
plate okuyucuda 450 nm’de absorbanslar okunup standart absorbans egrisine goére
konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi i¢in Biotek (ELx800, USA) marka yari
otomatik ELISA cihazinda Human Ficolin-2 (FCN-2) (Shanghai LZ Biotech Co.,
Ltd, Shanghai Pudong New Area Jinxiang road 345 No: 2021) kullanildi. Elde edilen
biitliin veriler bilgisayarda olusturulan dosyaya kaydedildi. Calismada HBV DNA
diizeyi PCR yontemi ile degerlendirildi.
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4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analiziStatistical Package for the Social Sciences
software version 15.0 (SPSS Inc. USA) kullanilarak yapildi. Tanimlayicr istatistikler
ortalama, standart sapma, say1 ve yiizde ile 6zetlendi. Siirekli de§iskenler Mann
Whitney U testi ve Kruskal-Wallis analizi ile karsilastir1ldi. Siirekli degiskenler arasi
korelasyon Pearson ve Spearman’s rho korelasyon katsayisi ile degerlendirildi. p

degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi ve sifir hipotezi
reddedildi.
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5. BULGULAR

Calismaya alinan toplam 80 hastanin 8 (%10)’i akut hepatit B, 72 (%90)’si
kronik hepatit B idi. Kronik hepatit B hastalar1 da tiim hastalar icinde
degerlendirildiginde 5 (%6.25)’i HBeAg (+) kronik enfeksiyon (immuntoleran), 32
(%40)’si HBeAg (-) kronik enfeksiyon (inaktif tasiyici), 11 (%13.75)’i tedavi
baslanmasi planlanan aktif hepatit ve 24 (%30)’t tedavi alan hasta idi. Grafik 1°de

dagilimlar gosterilmistir.

Akut Hepatit B
(%10)

Kr. hepatit tedavi

alan
(%30) Kr.hepatit
immuntoleran
(%6.25) m Akut hepatit B

B Kr.Hepatit immuntoleran
Kr.Hepatit inaktif tasiyici
B Kronik aktif hepatit

m Kr.hepatit tedavi alan

Kr. aktif hepattit Kr.hepatit inaktif
(%13.75) tagiyici
(%40)

Grafik 1. Hastalarin hepatit grubuna gore dagilimi

Calismaya alinan hastalarin 44’4 erkek (%55), 36’s1 kadindi (%45).
Erkek/kadin oram1 1.22 ve yas ortalamasi 41,86 + 11,84 yil olarak bulundu.

Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimlari tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimlari

Cinsiyet n (%) Yas ortalamasi (Ort.£SS)
Kadin Erkek
Akut hepatit B 2 (2.5) 6 (7.5) 38,5+ 12,54
Kr.hepatit immuntoleran | 5 (6.25) - 31,8 +9,8
Kr.aktif hepatit - 11 (13.75) 39,55 + 14,70
Kr.hepatit inaktif tagiyict | 19 (23.75) | 13 (16.25) 42,53+ 11,46
Kr.hepatit tedavi alan 10 (12.5) 14 (17.5) 45,25 £ 10,22
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Olas1 bulas etyolojisine bakildiginda; 4 hastada (%5) cinsel, 27 hastada
(%33,75) horizontal, 5 hastada (%6,25) perinatal, 3 hastada (%3,75) perkiitanbulag
tespit edilirken; 41 hastada (%51,25) bulas etyolojisi saptanamadi. Hastalarin
muhtemel hepatit B bulas yolu Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. Hastalarin Muhtemel Hepatit B Bulas Yolu

Akut Kronik Hepatit B n(%)
Hepatit B immuntoleran | Aktif hepatit | Inaktif tastyict Tedavi alan

n(%)
Cinsel temas 4 (50)
Horizontal bulas - 3 (60) 3(27,3) 13 (40,6) 8(33,3)
Perinatal bulas - - 1(9,1) - 4 (16,7)
Perkiitan temas 2 (25) - - 1(3,1)
Bilinmeyen 2 (25) 2 (40) 7 (63,6) 18 (56,3) 12 (50)

Buna gore; akut hepatit B hastalarinda en sik cinsel temas ve bunu takiben
perkiitan yolla bulas goriilmistiir. Kronik hepatit B hastalarinda tiim gruplarda
horizontal bulas 6n planda iken, kronik aktif hepatit B ve tedavi almakta olan hepatit
B hastalarinda bunu perinatal bulagin izledigi goriilmistir. Hastalarin 35
(%43,75)’inde ailede kronik hepatit B 6ykiisii bulunmakta iken 42 (%52,5)’sinde aile

Oykiisli yoktu. 3 hastada aile 6ykiisii bilinmiyordu.

17 hastada (%21,25) HBeAg pozitif, 62 hastada (%77,5) antiHBe pozitif
saptanirken, 1 hastada hem HBeAg hem de antiHBe negatif tespit edildi. 8 akut
hepatit B hastasinda da (%10) antiHBc IgM pozitif saptandi.

Hastalarin  ortalama  viral yikih HBV  DNA=11.468.851,83 <=+
41.301.812,921U/ml bulundu. Ortalama fikolin-2 degeri 723,84+ 264 ng/mL olarak
tespit edildi. Ortalama AST degeri 110,86 + 306,88 IU/L, ALT degeri 182,10 +
512,28 TU/L, AFP degeri ise 3,47 + 5,42 ng/mL olarak bulundu. Hastalarin ortalama

laboratuvar verileri tablo 10°de gosterilmistir.
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Tablo 10. Hastalarin Laboratuvar Verileri

Laboratuvar Verileri
Beyaz kiire (K/uL)
Notrofil (K/uL)
Notrofil yiizdesi(%)
Lenfosit (K/uL)
Lenfosit yiizdesi (%)
RB (M/uL)
Hemoglobin(g/dL)
MCV (fL)
Trombosit(K/uL)
AST(IU/L)
ALT(IU/L)

T. bilirubin(mg/dL)
D. bilirubin(mg/dL)
I. bilirubin (mg/dL)
Protein(g/dL)
Albumin(g/dL)
PTZ (saniye)

INR

aPTT (saniye)
AFP(ng/mL)
HBV-DNA (1U/ml)

Fikolin-2(ng/mL)

Ortalama + SS
7.266 +1.594
4.450 £ 1.303
60,65 + 7,82
2.136+ 546
29,9 + 6,92
5,02 £ 0,47
14,06 + 1,68
85,54 + 5,72
237.875 + 64.072
110,86 £306,88
182,10 £ 512,28
1,45+ 3,22
0,84 +£2,27
0,6 = 0,99
75+0.,5
4,3+0,3
12+ 1,07
1,09 £ 0,96
29,96 + 3,05
3,47 +£5,42
11.468.851,83 +
41.301.812,92
723,8 +264

Min.- Max.
4.120-12.820
2.010-8.670
41,6-76,2
1.020-3.370
13,5-45,5
3,9-6,4
8,4-17,3
65,3-97,2
210.000-450.000
11-2031
7-2774
0,17-23,28
0-15
0-8,28
5,3-8,6
2,6-4,9
10,4-16,8
0,95-1,52
20,1-37,9
0-42,7
0-170.000.000

282,3-1407,7

Hastalarin ultrasonografi sonuglari karsilastirildiginda hastalarin yarisinda (40
hasta) normal saptanirken; 25 hastada (%31,25) hepatosteatoz, 8 hastada (%10)
kabalasma, 6 hastada (%7,5) hepatomegali ve 1 hastada (%1.25) akalkiiloz kolesistit
tespit edildi. Fikolin-2 degerleri ile ultrasonografi bulgularinin karsilastirilmasi grafik

2 ve tablo 11°de gdsterilmistir.
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Grafik 2. Fikolin-2 degerleri ile ultrasonografi bulgularinin karsilagtirilmasi

Tablo 11. Fikolin-2 ile ultrasonografi bulgularinin karsilagtirmasi

Yok(Ort.£SS) | Var (Ort.£SS) p
Hepatosteatoz | 696,1 +277,5 784,77 +£224,9 0,093
Kabalasma 726,9 +265,2 695,7 £268,4 0,841
Hepatomegali | 723,6 + 263,3 726,3 £297.9 0,862

Mann Whitney U analizi

Bu verilere gore hepatosteatozu ve hepatomegalisi
olmayanlara gére serum fikolin-2 diizeyleri daha yiiksek bulunmasina ragmen bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla; p=0,093, p=0,862). Karacigerde
kabalagsma olan hastalarda ise olmayanlara gore daha diisiik fikolin-2 dizeyleri

bulundu. Yine bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildi. En yiiksek serum

fikolin-2 diizeyleri de hepatosteatozu olan hasta grubunda goriildii.

Hastalarin cinsiyet, aile Oykiisii, olasi bulas yolu ile fikolin-2 degerleri
kiyaslandi. Kadin hastalarda erkek hastalara gore daha yiiksek serum fikolin-2 diizeyi
saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,656). Yine
aile oOykiisii ve bulas yolu ile fikolin-2 arasindaki farkistatistiksel olarak anlamli
degildi. Yas ile fikolin-2 diizeyi arasinda da bir iliski saptanmadi. Hastalarin

demografik verileri ile fikolin-2 degerlerinin karsilagtirmasi tablo 12’de verilmistir.
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Tablo 12. Cinsiyet, aile 6ykiisii, olas1 bulas yolu ve fikolin-2 sonuglari

Fikolin-2 (Ort.£SS) p
Cinsiyet Kadin 733,3+£239.,6 0,656
Erkek 715,9 +£284.9
Aile Oykiisii Yok 686,4 £273,1
Var 781,6 £249,1 0,172
Bilinmiyor 573,24+ 2183
Olasi bulas yolu Cinsel temas 661,3+ 1164
Horizontal 812,1 £259,2
Perinatal 562,5+119,8 0,168
Perkiitan 818,2 £ 325,1
Bilinmiyor 684,5+274,0

Mann Whitney U analizi,Kruskal-Wallis Analizi

Hastalarin viral gostergeleri ile fikolin-2 diizeyleri arasinda yapilan
karsilastirmada; antiHBc IgM negatif olan hastalarda, ortalama serum fikolin-2
diizeyi daha yiiksek saptandi ama bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,084). HBeAg negatif ve antiHBe pozitif olan hastalarda, fikolin-2 istatistiksel
olarak anlamli yiiksek tespit edildi (sirasiyla; p=0,001 ve p=0,002). Grafik 3 ve tablo
13’de degerler gosterilmistir.
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Grafik 3.HBeAg, AntiHBe ve AntiHBc-IgM ile Fikolin-2 degerlerinin

karsilastirmasi
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Tablo 13. HBeg, AntiHBe ve AntiHBc-1gM ile Fikolin-2 degerlerinin karsilastirmasi

Yok(Ort.+SS)  Var (Ort.+SS) p
HBeAg 772,2 +263,3 544,4 + 178,8 0,001
AntiHBe 561,6 +178,9  770,9+267,1 0,002
AntiHBc-IgM | 736,5+266,6  609,6 + 221,6 0,214

Mann Whitney U analizi

Akut hepatit B ve kronik hepatit B hastalarinin kendi gruplari iginde ortalama

HBV DNA, fikolin-2, AST/ALT ve AFP degerlerinin karsilastirildig1 veriler tablo

14°de gosterilmistir.

Tablo 14. Hasta gruplarinin ortalama HBV DNA, Fikolin-2, AST/ALT ve AFP

degerleri
Akut hepatit | Kr.hepatit | Kr.hepatit | Kr.hepatit | Kr.aktif Kr.hepatit
B(Ort.+SS) | toplam(Or | immuntol | inaktif hepatit(Or | tedavi
t.£SS) eran(Ort.+ | tasiyici(Or | t.£SS) alan(Ort.=
SS) t.£SS) SS)
AST | 873,8+ 26,1 +121,4+54 | 205+5,6 |585+43,2|19,7+34
564,8 21,8
ALT | 1482,6+ 37,6 +(244+99 |228+10,4 (1194 +|22,6+£82
886,4 52,8 102,7
HBV |4.371.680,7 | 12.257.42 | 103.466.2 | 1.906,3+ | 33.194.76 | -
DNA |+ 6,4 + | 00,0+ 3.183,5 3,6+
7.103.307,5 | 43.436.92 | 91.134.75 67.755.99
3,6 5,9 5,9
AFP | 9,6+1425 |28=+28 |3,96 + 12,49 +(4,3+52 2,2+ 1,6
3,077 2,1358
Ficoli | 609,6+ 736,5 £ |502,8+ 836,4+ 5245  +| 7492+
n-2 221,6 266,6 134,5 270,2 181,2 237,1

Bu verilere gore en yliksek fikolin-2 diizeyinin kronik hepatit B inaktif

tasiyicl grupta, en diisiik ise kronik hepatit B immuntoleran grupta saptandigi

goriildi. Kronik hepatit B hastalarinda ortalama serum fikolin-2 diizeyinin, akut

hepatit B hastalarindan daha yiiksek oldugu goriildii fakat aradaki fark istatistiksel

olarak anlaml degildi (p=0,214). Grafik 4 {izerinde tiim degerler gosterilmistir.
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Kisaltmalar; AHB:Akut hepatit B, KHB:Kronik hepatit B, KHIT: Kronik hepatit
immuntoleran, KAH:Kronik aktif hepatit, KIH:kronik hepatit inaktif tasiyici, KHTA:

Kronik hepatit tedavi alan

Grafik 4. Hasta gruplarinin ortalama fikolin-2 diizeyi

Akut hepatit B ile kronik hepatit B immuntoleran ve aktif hepatit
Bhastalarinin ortalama fikolin-2 diizeyleri karsilagtirildiginda, akut hepatit B
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha yiiksek bulundu
(sirayla; p=0,354 ve p=0,492). Yine akut hepatit B hastalar1 ile kronik hepatit B
inaktif tagiyict ve tedavi almakta olan hasta gruplari karsilastirildiginda ise, fikolin-2
inaktif tasiyici grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunurken (p=0,039),
tedavi alan hasta grubunda da akut hepatit B hastalarina gore daha yiiksek
bulunmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,174).

Kronik hepatit B hastalarinin kendi gruplart iginde fikolin-2 diizeylerinin
karsilagtirilmast yapildi. Buna gére immuntoleranlarda, inaktif tagiyici ve tedavi alan
hastalara gore fikolin-2 diizeyi istastistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (sirasiyla
p=0,010 ve p=0,023). immuntoleran grup ile kronik aktif hepatit grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmad: (p=1,000). Inaktif tasiyici grupta, kronik
aktif hepatit grubuna gore istatiktiksel olarak anlamli yiiksek bulunurken (p=0,001),
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tedavi alan hasta grubuna gore de daha yiiksek bulunmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,180). Son olarak tedavi alan hasta grubu
ile kronik aktif hepatit grubu karsilastirildiginda ise, tedavi alan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,009)

Gruplarin tamaminda ortalama laboratuvar verilerinin fikolin-2 ile olan
korelasyonlar1 da arastirildi. Buna gore; fikolin-2 ile 16kosit, lenfosit diizeyi arasinda
pozitif yonde ve fikolin-2 ile ALT, aPTT arasinda negatif yonde istatistiksel olarak
anlaml1 korelasyon gozlendi (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarm Birbiriyle iliskili Laboratuvar Verileri ve Korelasyon

Katsayilar
Karsilastirilan r p
Laboratuvar Verileri
Fikolin-2 — Lokosit sayisi 0,259 0,020
Fikolin-2 — Lenfosit sayis1 0,293 0,008
Fikolin-2 -ALT -0,263 0,018
Fikolin-2 —aPTT -0,264 0,018

Pearson korelasyon analizi

Gruplarin  kendi igindeki ortalama laboratuvar verileri ile fikolin-2
korelasyonlarina bakildiginda; akut hepatit B ve immuntoleran hastalarda fikolin-2
ALT diizeyleri arasinda giiclii negatif yonde korelasyon goriildii. Gruplarin kendi
iclerinde diger ortalama laboratuvar verileri ile fikolin-2 diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi (Tablo 16).

Tablo 16. Hasta Gruplarin Birbiriyle Iliskili Laboratuvar Verileri ve Korelasyon

Katsayilar

Karsilastirilan Laboratuvar Verileri r p
Akut hepatit B Fikolin-2 ~ALT -0,905 0,002
Kronik hepatit immuntoleran Fikolin-2 — ALT -0,900 0,037

Spearman’s rho analizi
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6.TARTISMA

Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
olusturdugu tablolar ve sonuglar bakimindan Onemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biridir (1,2,3). HBV ile infekte hastalarin evrelendirilmesi ve hepatik
aktivasyon takibinin yapilmasi; tedavi gereksinimin belirlenmesi ve prognoz
acisindan ¢ok 6nemlidir. HBV enfeksiyonunun laboratuvar tanis1 HBV antijenleri ve
konak tarafindan iretilen antikorlarin serolojik tespiti ve molekiiler tetkiklerle
saglanir (182). Viral replikasyonun belirlenmesinde kullanilan HBV DNA, ozellikle
serolojik  gostergelerin  yetersiz  kaldigt durumlarda HBV  enfeksiyonunun
saptanmasinda, tedavi ve prognozun degerlendirilmesinde yardimci olmaktadir
(183,184). Transaminaz (AST/ALT) diizeyleri nekroinflamatuar aktivitenin en
onemli gostergelerindendir. Hepatositlerde fibrozisin saptanmasi amaciyla da altin
standart yontem olarak halen karaciger biyopsisi kullanilmaktadir (185). HBV
enfeksiyonunda kroniklesmeye giden siiregte ne gibi faktorlerin etkili oldugu ve
enfeksiyonun hangi bireyde serokonversiyonla ya da aktivasyon ile sonuglanacagi ise
heniiz tam olarak agiklanamamistir. Fakat yapilan c¢alismalarda HBV
enfeksiyonlarinda karacigerdeki enflamasyon ve hasara immiin mekanizmalarin yol
actigr gosterilmistir (55,56,186). Virlise karsi gelisen immiin yanit ile ya viriis
inaktive edilip uzaklastirilir ya da immiin sistem yetersiz kalir ve siirekli inflamasyon
ile kronik hepatit, siroz ve HSK gibi karaciger hastaliklar1 ile sonuglanir (56,57).
HBYV enfeksiyonunda karaciger hiicre harabiyeti, viral klirensin olusmasi, hastaligin
kroniklesmesi ve aktivasyonu gibi konularda immunolojik temelli ¢alismalar devam
etmektedir.

Hepatik inflamasyonu gostermede ve HBV enfeksiyonunun fazlarini
birbirinden ayirt etmede serolojik markerlar, ALT ve HBV DNA diizeyleri bazen
yetersiz kalmaktadir. Karaciger biyopsisi ise pratik olmayan, komplikasyonlara
sebep olabilen invaziv bir testtir (187,188,189). Bu yiizden tiim diinyada ciddi saglik
problemi olmaya devam eden ve bugiin hala kiirden bahsedemedigimiz HBV
enfeksiyonunun fazlarin1 daha iyi degerlendirebilmemize olanak saglayan, hepatik

inflamasyonu gostermede ve hastaligin takibinde, duyarlilign ve 6zgiilligi yiksek
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yeni biyokimyasal markerlarin kullanilabilirliginin degerlendirilmesi i¢in yapilacak
olan ¢aligmalar ¢ok degerlidir.

Kompleman sistemi immiin sistemin 6nemli bir kompenentidir (142,143).
Kompleman sisteminin bilinen 3 yolagindan biri olan lektin yolaginin aktivasyonu
sonucu; mikroorganizmalarin opsonizasyon ve fagositozu, lizisi ve bu olaylar sonucu
inflamasyon gelisimi seklinde etkiler ortaya cikar (190). Bu yolakta mannoz
baglayan lektin (MBL) ve fikolinler gorev alir. MBL’ nin akut faz reaktani oldugu ve
inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegine dair genis ¢apta ¢alismalar
mevcuttur (191,192,193). Hepatit B ve MBL iliskisinin arastirildigi ¢alismalarda
Yuen ve ark. , KHB hastalarinda MBL mutasyonunun semptomatik siroz ve spontan
bakteriyel peritonit gelisme riskini arttirdigini bulmuslardir (194). Thio ve ark. da
yaptiklar ¢aligmada yiiksek MBL diizeylerinin HBV infeksiyonun klirensinde, diisiik
MBL diizeylerinin ise HBV infeksiyonun sebat etmesinde etkili oldugunu
bulmuslardir (195). Cheong ve ark. diisik MBL serum diizeylerine neden olan
MBL2 genotipleriyle, KHB hastalarinda siroz ve HSK gelisimi arasinda iliski
olabilecegini ileri siirmiislerdir (196). Tiim bu c¢alismalarin yanisira MBL ile benzer
molekiiler yapiya sahip fikolinlerin fonksiyonlar1 hakkinda giiniimiizde ¢ok az sey
bilinmektedir. Bilinen 3 tip insan fikolini bulunmakta olup, bunlardan fikolin-2
primer olarak karacigerde tretilir ve kan dolasimina salgilanir (165,197,198).
Disfonksiyonu ya da anormal salinimlar1 bakteriyel, viral, fungal ve paraziter birgok
infeksiyonun gelisimiyle iligkili bulunmustur (165). Fikolinlerin, Salmonella
typhimurium ve Pseudomonas aeruginosa gibi gram negatif ve streptokok,
Staphylococcus aureus gibi gram pozitif bakterilere baglanarak opsonin gorevi
gordiigii ve fagositozu arttirdigi ¢aligmalarda gosterilmistir (173,198-200). Luo ve
ark. yaptig1 caligmada L-fikolin diizeylerinin pulmoner tiiberkiilozlu hastalarda
saglikli kontrol grubuna goére daha diisiik oldugunu saptamistir (179). Faik ve ark.
sitma tanili hastalarda fikolin-2 serum diizeylerini degerlendirdikleri ¢calismada akut
fazda agir hastalarda, orta siddetteki hastalara oranla daha ytiksek fikolin-2 diizeyleri
saptamis ve bunun inflamasyonun siddetiyle ve apoptozisle korele oldugu sonucuna
varmiglardir (201). Mishra ve ark. viseral lesmanyazli hastalarda saglikli kontrol
grubuna gore serum fikolin-2 diizeylerini daha yiliksek bulmuslar ve yine

inflamasyonun gostergesi olarak yorumlamislardir (202). Hansen ve ark. nekrotizan
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yumusak doku enfeksiyonlarinda komplamanin lektin yolundaki proteinlerin roliinii
inceledikleri ¢alismada, diisiik serum fikolin-2 diizeyleri ile mortalite ve hastaligin

siddeti arasinda iliski saptamislardir (203).

Literatiirde fikolin-2’nin  ¢esitli infeksiydoz hastaliklar ile iligkisinin
arastirildigi bir¢ok calisma mevcut iken, hepatit hastalarinda hepatik inflamasyon ile
fikolin-2 iliskisini arastiran sinirli sayida c¢alismaya rastlanmistir. Hepatik
inflamasyonun minimum diizeyde oldugu KHB immuntoleran hastalarda ise serum
fikolin-2 diizeylerinin 6lgiimii ile ilgili yapilmig bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu
yiizden son yillarda hepatik inflamasyon gostergesi olarak serum fikolin-2 diizeyinin
Olclimii, arastirma asamasinda olan yeni yontemlerden biridir. Bu amacla yapilan
smnirli sayida calismada serum fikolin-2 diizeylerinin karaciger hastaliklarinda
degistigi bildirilmektedir. Chen ve ark. serum fikolin-2 diizeylerini kronik aktif HBV
infeksiyonu olan hastalarda saglikli bireyler ve kronik tasiyicilara gore anlamli
olarak yiiksek bulmuslardir (8). Ayrica bu ¢alismada arastirmacilar serum fikolin-2
diizeylerindeki azalma ile ALT ve HBV DNA diizeylerinde diisiis ve HBeAg
serokonversiyonu arasinda anlamli iligki saptamislardir. Bu ve benzer ¢aligmalarda
serum fikolin-2 diizeylerinin KHB prognozunda 6nemli rolii oldugu iddia edilmis,
akut hepatit B hastalar1 ve tedavinin erken fazindaki KHB hastalarinda daha yiiksek
fikolin-2 degerlerine sahip oldugu bulunmustur (8). Hepatoselliiler kanserli (HSK) ve
sirotik hastalarda ise c¢esitli yaymlarda daha diisiikk diizeyde fikolin-2 degerleri
saptanmustir (8, 12). Fikolin-2 ve kanser hastalig ile iliskinin arastirildigi, Ding Q ve
ark. tarafindan yapilan ilging bir ¢aligmada serum fikolin-2 konsantrasyonlar1 kanser
hastalarinda saglikli bireylere kiyasla daha diisiik olarak saptanmistir. Arastirmacilar
fikolin-2’nin makrofaj ve CD8+ T hiicrelerini uyararak anti-timor etki gosterdigini
ve bu bulgudan ileride kanser tedavisinde yeni bir strateji olarak yararlanilabilecegini
iddia etmiglerdir (204). Fikolin-2 ile HCV iliskisinin arastirildigi Zhao ve ark.
yapmis oldugu caligmada fikolin-2’nin viral glikoproteinlere baglanarak HCV
enfeksiyonunu inhibe ettigi bulunmustur (180). Literatiirdeki ¢aligmalar; fikolin-
2’nin HBV enfeksiyonundaki rolii heniiz tam agik olmasa da hepatik inflamasyon ve
immiin aktiviteyi yansitabilecegini desteklemektedir. Tim bu veriler dogrultusunda,
calismamizda hem akut hepatit B hastalarinda hem de KHB fazlarinda serum fikolin-

2 diizeylerinin karsilagtirmali olarak incelenmesi, ALT, HBV DNA, AFP gibi
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laboratuvar verileri ile korelasyonunun arastirilmasi ve pratikte hepatik inflamasyon
ile hepatik aktivasyonun gostergesi olarak kullanilip kullanilamayacaginin

saptanmasi amaclanmistir.

Calismamizda akut hepatit B hastalarinda ortalama serum fikolin-2 diizeyi,
kronik aktif hepatit B hastalarindan daha yiiksek bulundu, fakat aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Hoang ve ark. da bizim ¢alismamiza benzer
sekilde akut hepatit B hastalarinda kronik aktif hepatit B hastalarina gére anlamli
diizeyde daha yiiksek fikolin-2 diizeyi saptamiglardir (12). Bunun akut hepatit B
doneminde erken inflamasyon gostergesi oldugu ve viriisiin viicuttan klirensinde
onemli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Caligmamizda akut hepatit B hastalar1 ile kronik
hepatit B tiim gruplar karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi. Hoang ve ark. ise
calismalarinda AHB hastalarinda anlamli yiiksek bulmuslardir (12). Bu sonucun
AHB hasta sayimizin az olmasindan (n=8), gruplar aras1 hasta dagiliminin yakin

sayida olmamasindan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda kronik hepatit B inaktif tasiyicilarda, akut hepatit B hastalarina
gore anlamli diizeyde yiiksek fikolin-2 diizeyleri saptanmistir. Bu sonucun da yine
gruplar arasi hasta dagilimimin yakin sayida olmamasindan kaynaklanmis olabilecegi
diisiiniildii. Hoang ve ark. calismasinda AHB hastalarinda serum fikolin-2 diizeyi,
kronik inaktif tasiyicilara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmis olup; hasta
dagiliminin birbirine yakin oldugu goriilmistiir (12). Calismamizda kronik inaktif
tasiyict hastalar ile kronik aktif hepatit hastalar1 karsilastirildiginda; inaktif
tastyicilarda serum fikolin-2 seviyesi anlamli diizeyde daha yiliksek bulunmustur.
Chen ve ark. yaptig1 ¢alismada ise kronik aktif hepatit hastalarinda serum fikolin-2
diizeyini, kronik inaktif tagiyicilar ve saglikli kontrol grubuna gore anlamli ytliksek
bulmuslar ve fikolin-2’nin akut faz proteini olarak tanida kullanilabilecegi sonucuna
varmiglardir (8). Hoang ve ark. ise bizim ¢alismamiza benzer sekilde kronik inaktif
tastyict grubunda, kronik aktif hepatit grubuna gore daha yiiksek fikolin-2 diizeyi
saptamiglardir (12).

Calismamizda tedavi alan hasta grubu ile kronik aktif hepatit grubu

karsilastirildiginda, tedavi alan hastalarda fikolin-2 diizeyi anlamli yiiksek bulundu.
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Literatiirde bununla ilgili bir ¢aligmaya rastlamadik. Bu sonucu tedavi almakta olan

hasta grubunda hepatik inflamasyonun daha fazla olusuna bagladik.

Calismamizda immuntoleran hasta grubunda diger tiim gruplara gore en
diisiik serum fikolin-2 diizeyi saptanmis olup aradaki fark inaktif tagiyici ve tedavi
alan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bulundu. Literatiirde bununla ilgili
yapilmis bir ¢alismaya rastlanmamis olmasina ragmen bu sonucun immuntolerasyon
doneminde karacigerde inflamasyonun minimal diizeyde olmasi ile iligkili oldugu

distiniilmistiir.

Hastalarimizin demografik verileri ile fikolin-2 diizeyi karsilastiriimasi
yapildiginda; yas ile fikolin-2 diizeyi arasinda bir iligki saptanmadi. Kadin hastalarda
erkeklerden daha yiiksek fikolin-2 diizeyi saptanmakla birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Kadinlarda infeksiyon durumunda erkeklere gore daha giiglii
humoral ve hiicresel immun yanit gelismesi nedeniyle olabilecegi diistlintildii
(205,206,207). Aile oykiisii ve bulas yolu ile de fikolin-2 arasinda bir iligki tespit
edilmedi. Troldborg ve ark. saglikli 300 kan bagiseist iizerinde yaptiklari ¢aligmada;
fikolin-2, fikolin-3, MASP-2 ve MASP-3 diizeylerini kadinlarda erkeklerden daha
diisik bulurken, fikolin-1 ve MASP-1 diizeylerini kadinlarda daha yiiksek
bulmuslardir (208). Yine ayni calismada yas ile fikolin-2 diizeyleri arasinda iliski
saptamamuslardir (208).

Calismamizda hastalarin ultrasonografi bulgular1 ile fikolin diizeyleri
karsilastirildiginda hepatosteatozu ve hepatomegalisi olan hastalarda, olmayanlara
gore serum fikolin-2 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olmayan sekilde ytliksek ve
karacigerde kabalagsma olan hastalarda ise olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli olmayan sekilde diisiikk bulunmustur. Karacigerde kabalasma olan
hastalardaki serum fikolin-2 diizeylerinin daha diisik olmasinin karaciger
hiicrelerindeki hasara bagli olarak fikolin-2 sentezinin azalmasina bagli olabilecegi
diisiiniildii. Literatiire bakildiginda hepatit B hastalarinin ultrasonografi bulgulari ile
serum fikolin-2 diizeylerinin karsilastirildigi bir ¢alismaya rastlanmadi. Hoang ve
ark. siroz hastalarinda serum fikolin-2 diizeylerini; saglikli kontrol grubu, AHB ve
KHB hastalarina gore anlamli olarak daha diisiik saptamislar ve bunun fikolin-2’nin

tretiminin KC hasarima bagli olarak azalmasi nedeniyle olabilecegi sonucuna
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varmiglardir (12). Bir bagka c¢alismada Glargaad ve ark. sirotik Child-pugh C
olanlarda, B olanlara gore daha diisiik diizeyde fikolin-2 diizeyi saptamislar ve bunun

karaciger hasarinin diizeyi ile iliskili oldugunu belirtmislerdir (209).

Hepatositlerdeki inflamasyonun en iyi gostergelerinden biri olan serum ALT
ve fikolin-2 diizeyleri arasindaki korelasyonla ilgili olarak Chen ve ark. tarafindan
yapilmis olan calismada; ALT diizeyi yliksek olan KHB hastalarinda, inaktif tagiyici
ve saglikli kontrol grubuna gore fikolin-2 diizeyleri daha yiiksek saptanmistir (8).
Bizim ¢alismamizda ise tam tersi ALT ve fikolin-2 diizeyleri arasinda zayif derecede
negatif korelasyon tespit edilmistir (r=-0,263 p=0,018). Hasta gruplar1 kendi i¢inde
incelendiginde ise AHB ve kronik hepatit immuntoleran hastalarda gii¢lii derece
negatif korelasyon saptanmistir. (sirayla; r=-0,905 p=0,002 ve r=-0,900 p=0,037)..
Ayrica ¢aligmamizda tiim hastalar ve gruplar kendi i¢cinde degerlendirildiginde; AST,
HBV DNA ve AFP diizeyleri ile fikolin-2 diizeyleri arasinda herhangi bir
pozitif/negatif korelasyon bulunmamistir. Hoang ve ark. yapmis oldugu ¢alismada
sadece AHB hastalarinda fikolin-2 ile HBV DNA diizeyleri arasinda zayif derece
negatif korelasyon tespit etmiglerdir (12). Hu ve ark. kronik hepatit C hastalarinda
yapmis oldugu calismada; ALT seviyesi yiiksek olanlarda, ALT seviyesi normal
olanlara gore fikolin-2 diizeyi daha yiiksek bulunmustur. Yine ayni ¢calismada ALT
seviyesi yiiksek olanlarda fikolin-2 konsantrayonu ile HCV RNA diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Bu verilerle hepatik inflamasyon ve fibrozis igin risk
faktorii olan yiiksek ALT diizeylerinin, KHC hastalarinda yiiksek fikolin-2 ile iligkili
olabilecegi ve artmis fikolin-2 konsatrasyonunun hepatik inflamasyonunun siddetini
gosterdigi sonucuna varmiglardir (181). Bizim ¢alismamizda bdyle bir iliski tespit
edilmemis olmasi nedeniyle bu konuda daha genis capli ¢alismalar yapilmasina

gerek oldugu sonucuna varilmistir.

Caligmamizda hastalarin laboratuvar verileri ve fikolin-2 diizeyleri ile yapilan
korelasyon incelemesinde fikolin-2 ile 16kosit ve lenfosit diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (sirayla r=0,259 p=0,020 ve r=0,293 p=0,080). HBV
infeksiyonunda sitotoksik T lenfositlerin olusturdugu cevap 6n planda olup ve STL
araciligiyla hepatik inflamasyon ger¢eklesmektedir (210). Bu korelasyon fikolin-

2’nin inflamasyon gostergesi olabilecegini diisindiirmektedir.
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Sonu¢ olarak c¢alismamizda ALT/AST, HBV DNA ve AFP ile fikolin-2
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptamadik. Ancak fikolin-2; immuntoleran
donemden immunklirens doneme gecis karar1 ve takibinin yapilmasi agisindan
faydali olabilir. Yine akut hepatit B hastalarinda yiiksek fikolin-2 diizeyleri, erken
inflamasyon ve hepatik klirens belirteci olarak yararli olabilir. Ayrica serum fikolin-2
diizeyi hepatik inflamasyonu ve aktivasyonu gostermede yetersiz bir belirtectir.
Calismamiz iilkemizde hepatit B enfeksiyonunda hastalik aktivasyonu ile fikolin-2
diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen ilk ¢alisma olup, ¢alismamizin kisitliliklar
kontrol grubunun olmamasi ve hasta sayisinin gorece az olmasidir. Fikolin-2 ile
ilgili, kontrol grubunun da dahil edildigi, genis capli, multidisipliner ¢cok merkezli

caligmalarin yapilmasi daha fazla veriye ulagilmasini saglayacaktir.
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7. SONUC

1. Serum fikolin-2 diizeyi ile yas, cinsiyet, aile Oykiisii, bulas yolu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

2. Serum fikolin-2 diizeyi, akut hepatit B hastalarinda kronik aktif hepatit B
hastalarindan istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde yiiksek bulundu. Fikolin-
2’nin erken inflamasyon ve hepatik klirens belirteci olarak yararli olabilecegi

diistintildii.

3. Akut hepatit B hastalar1 ile kronik hepatit B tiim gruplarin serum fikolin-2

diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark bulunmada.

4. Kronik hepatit B inaktif tastyicilarda, akut hepatit B ve kronik aktif hepatit B
hastalarma gore anlamli diizeyde yiiksek fikolin-2 diizeyleri saptandi (p=0,039 ve
p=0,001 ).Bu sonucun AHB hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanmis olabilecegi

diistinildii.

5. Tedavi alan hasta grubu ile kronik aktif hepatit grubu karsilastirildiginda, tedavi
alan hastalarda serum fikolin-2 diizeyi anlamli yiiksek bulundu (p=0,009). Tedavi
almakta olan hasta grubunda hepatik inflamasyon daha fazla oldugu igin bu

hastalarda daha yiiksek oldugu diigiiniildii.

6. Immuntoleran hasta grubunda diger tiim gruplara gore en diisiik serum fikolin-2
diizeyi saptandi ve aradaki fark inaktif tasiyici ve tedavi alan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Immuntolerasyon déneminde karacigerde
inflamasyonun minimal diizeyde olmas ile iligkili oldugu diisiiniildii. Fikolin-2
diizeylerinin 6l¢iimii; immuntoleran donemden immunklirens doneme gecis karari ve

takibinin yapilmas1 agisindan faydali olabilir.

7. Ultrasonografi bulgulari ile fikolin diizeyleri karsilastirildiginda hepatosteatozu ve
hepatomegalisi olan hastalarda, olmayanlara gore serum fikolin-2 diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli olmayan sekilde yiiksek ve karacigerde kabalasma olan
hastalarda ise olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli olmayan sekilde diisiik

bulundu. Karacigerde kabalasma olan hastalardaki serum fikolin-2 diizeylerinin daha
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diisiik olmasinin karaciger hiicrelerindeki hasara bagl olarak fikolin-2 sentezinin

azalmasina bagl olabilecegi diisiiniildii.

8. ALT ve fikolin-2 diizeyleri tiim hastalar i¢in degerlendirildiginde zayif derecede
negatif korelasyon tespit edildi (r= -0,263 p=0,018). Hasta gruplar1 kendi i¢inde
incelendiginde ise AHB ve kronik hepatit immuntoleran hastalarda gii¢lii derecede

negatif korelasyon saptandi. (sirayla; r=-0,905 p=0,002 ve r=-0,900 p=0,037).

9. Tim hastalar ve gruplar kendi icinde degerlendirildiginde; AST, HBV DNA ve
AFP diizeyleri ile fikolin-2 diizeyleri arasinda herhangi bir pozitif/negatif korelasyon

bulunmadi.

10. Serum fikolin-2 diizeyleri ile 16kosit, lenfosit diizeyi arasinda pozitif yonde
korelasyon saptandi. HBV enfeksiyonu patogenezinde sitotoksik T lenfositlerin
olusturdugu yanit 6n planda oldugu i¢in fikolin-2’nin bu immun yanit ile iligkili

olabilecegini ve inflamasyon gostergesi olabilecegi diistiniildii.

11. Bu caligsma iilkemizde hepatit B hastalarinda hastalik aktivasyonu ile fikolin-2
diizeyleri arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla yapilmis olan ilk ¢alisma olup,
calismamizin kisithiliklart kontrol grubunun olmamasi ve hasta sayisinin gorece az
olmasidir. Fikolin-2 ile ilgili, kontrol grubunun da dahil edildigi, genis capli,
multidisipliner ¢ok merkezli ¢alismalarin yapilmas: daha fazla veriye ulasilmasini

saglayacaktir.
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8.0ZET

AKUT HEPATIT B VE KRONIK HEPATIT B HASTALARINDA SERUM
FiKOLIN-2 DUZEYLERININ HASTALIK AKTiVASYONU iLE
ILISKISININ ARASTIRILMASI

GIRIS VE AMAC: Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu tiim diinyada oldugu gibi
iilkemizde de Onemli mortalite ve morbiditeye neden olan oOnde gelen saglik
sorunlarindan biridir. HBV enfeksiyonlarinda karacigerdeki inflamasyon ve hasara
immiin mekanizmalarin yol agtii gosterilmistir. Bu ¢alismada akut hepatit B ve
kronik hepatit B hastalarinda hastalik aktivitesi ile serum fikolin-2 diizeyinin
karsilastirilmast  ve  klinik  pratikte  hastalik  aktivasyonunu  gostermede

kullanilabilirliginin arastirilmasi amag¢lanmaistir.

MATERYAL-METOD: Calismaya akut ve kronik hepatit B tanisi ile takip edilen
toplam 80 hasta dahil edildi. Hastalar akut hepatit B, kronik hepatit B; HBeAg (+)
kronik enfeksiyon, HBeAg (+) kronik hepatit, HBeAg (-) kronik enfeksiyon, HBeAg
(-) kronik hepatit kriterlerini karsilayan ve tedavi altinda HBV DNA diizeyleri
negatif olarak izlenen hastalar olmak tizere 5 alt gruba ayrilarak incelendi. Olgularin;
cinsiyet, yas, aile Oykiisii, olast hepatit B bulas yolu gibi demografik verileri
sorgulandi. Tiim hastalardan hemogram, biyokimyasal testler, koagiilasyon testleri,
hepatit serolojisi, HBV DNA diizeyi, AFP, otoantikorlar, tiroid fonksiyon testleri ve
batin ultrasonografisi goriildii. Caligma amaciyla hastalardan 5 ml kan alinarak
serumu ayrildiktan sonra fikolin-2 calisilmak iizere -80°C’de c¢alisma giiniine kadar
saklandi. Serum fikolin-2 diizeyi ELISA yontemi ile degerlendirildi. Hasta
gruplarmin serum fikolin-2 diizeyleri istatistiksel olarak karsilastirilarak, fikolin-2
diizeyleri ile ALT/AST, HBV DNA ve AFP diizeyleri arasindaki korelasyon

incelendi.

BULGULAR: Hastalarin 8 (%10)’1 akut hepatit B, 72 (%90)’si kronik hepatit B idi.
Kronik hepatit B hastalar1 da tiim hastalar icinde degerlendirildiginde 5 (%6.25)’1
HBeAg (+) kronik enfeksiyon (immuntoleran), 32 (%40)’si HBeAg (-) kronik
enfeksiyon (inaktif tasiyict), 11 (%13.75)’1 tedavi baslanmasi planlanan aktif hepatit
ve 24 (%30)’i tedavi alan hastalardi. Serum fikolin-2 diizeyleri ile ALT arasinda
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negatif korelasyon saptandi. HBV DNA ve AFP diizeyleri ile serum fikolin-2
diizeyleri arasinda bir korelasyon tespit edilmedi. Serum fikolin-2 diizeyleri ile
16kosit, lenfosit diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi. Immuntoleran

hastalarda fikolin-2 diizeyleri diger tiim gruplara gore daha diistik tespit edildi.

TARTISMA: Bugiine kadar yapilmis yapilmis olan ¢alismalarda fikolin-2’nin
hepatik aktivasyon ve inflamasyonu gosterdigi, hastaligin prognozunda 6nemli
oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizin sonuglarina gore; akut hepatit B
hastalarinda yiiksek fikolin-2 diizeylerinin erken inflamasyon ve hepatik klirens
belirteci olarak yararli olabilecegi diistiniilmustiir. Ayrica fikolin-2 immuntoleran
dénemden immun klirens doneme gecis karar1 ve takibinin yapilmasi agisindan

faydali olabilir.

SONUC VE ONERILER: Serum fikolin-2 diizeyi ile ALT, AST, AFP ve HBV
DNA arasinda pozitif korelasyon yoktur. Immuntoleran hastalarda hepatik
inflamasyon minimal diizeyde olup bununla uyumlu olarak serum fikolin-2 diizeyleri
diger gruplarla karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur. Bu calisma iilkemizde
hepatit B hastalarinda hastalik aktivasyonu ile fikolin-2 diizeyleri arasindaki iligkiyi
incelemek amaciyla yapilmis olan ilk ¢aligma olup, ¢alismamizda kontrol grubunun
olmamasi ve hasta sayimizin az olmasi nedeniyle farkli bolgelerde ve daha ¢ok
sayida hasta grubu ile daha kapsamli c¢aligmalarin yapilmasi gerektigini

diistinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: fikolin-2, hepatit B, aktivasyon, inflamasyon
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9.SUMMARY

INVESTIGATION OF SERUM FICOLINE-2 LEVELS IN ACUTE
HEPATITIS B AND CHRONIC HEPATITIS B WITH THE DISEASE
ACTIVITY
INTRODUCTION AND AIM: Hepatitis B virus (HBV) infection is a worldwide
health problem that causes significant mortality and morbidity, also in our country. It
has been shown that HBV infections lead to liver inflammation and impaired
immunological mechanisms. In this study, it was aimed to investigate the use of
serum ficolin-2 level in patients with acute hepatitis B and chronic hepatitis B in

relation to disease activity and to demonstrate disease activation in clinical practice.

METHODS: Totally, 80 acute and chronic hepatitis B patients were included in the
study. Five sub groups were determined as: acute hepatitis B, chroinc HBeAg (+)
infection, chronic HBeAg (+) hepatitis, chronic HBeAg (-) infection, chronic HBeAg
(-) hepatitis and HBVY DNA (-) patients that were under antiviral treatment.
Demographic features such as sex, age, family history, possible hepatitis B
transmission route were questioned. Hemogram, biochemical tests, coagulation tests,
hepatitis serology, HBV DNA levels, AFP, autoantibodies, thyroid function tests and
ultrasonography were seen in all patients. After 5 ml of blood sample was taken from
the patients for the study, the serum samples were extracted and stored at -80 °C until
the day of testing for serum ficolin-2 level. Serum ficolin-2 levels were assessed by
ELISA. The serum ficolin-2 levels of the patient groups were statistically compared
and the correlation between ficolin-2 levels and ALT / AST, HBV DNA and AFP

levels was examined.

RESULTS: Of 80 paients, 8 (10%) of the patients were acute hepatitis B, 72 (90%)
were chronic hepatitis B. Five (%6.25) HBeAg (+) chronic infection (immune
tolerant), 32 (40%) HBeAg (-) chronic infection (inactive carrier), 11 (13.75%)
active hepatitis planned to start treatment and 24 (30%) under anti-viral treatment
patients were evaluated as chronic hepatitis B in all patients. There was a negative
correlation between serum ficolin-2 levels and ALT. There was no correlation
between HBV DNA and AFP levels and serum ficolin-2 levels. There was a positive
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correlation between serum ficolin-2 levels and leucocyte and lymphocyte levels.

Ficolin-2 levels were lower in immune tolerant patients than in all other groups.

DISCUSSION: Previous studies have shown that ficolin-2 exhibits hepatic
activation and inflammation and is important in the prognosis of the disease.
According to the results of our study; it is thought that high phycolin-2 levels in
patients with acute hepatitis B may be useful as indicators of early inflammation and
hepatic clearance. It can also be helpful in making follow-up transition from immune

tolerant to immune clearance phase.

CONCLUSIONS AND RECOMMANDATIONS: There is no positive correlation
between serum ficolin-2 levels and ALT, AST, AFP and HBV DNA. In immune
tolerant patients, hepatic inflammation is minimal and concomitantly, serum ficolin-2
levels are lower when compared to other groups. This study was the first study to
investigate the relationship between disease activation and ficolin-2 levels in
hepatitis B patients in our country. The major limitations of the study were absence
of a control group and low number of patients. We believe more comprehensive
studies with more number of patients and control groups would be beneficial.

KEY WORDS: ficolin-2, hepatitis B, disease activation, hepatic inflammation
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