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II. OZET

Kronik Hepatit B Enfeksiyonlu Hastalarda HBsAg Kantitatif Diizeyinin HBYV DNA
Diizeyi ve Karaciger Histopatolojisi ile Iliskinin Degerlendirilmesi

Dr. Hatice BASODA
Uzmanhk Tezi
Konya. 2013

Amac: Diinyada her yil yaklasik bir milyon kisinin 6liimiine neden olan Hepatit B
enfeksiyonu iilkemizde de onemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yakin
gecmise kadar HBsAg sadece hepatit B enfeksiyonun tanisinda kullanilirken, giiniimiizde
HBsAg diizeyi ile HBV DNA, transaminaz diizeyi, karaciger histopatolojisi arasindaki
iligki arastirilmaya baslanmistir. HBsAg kantitasyonun (qHBsAg) hepatit B
enfeksiyonunun takibinde kullanilabilecegine dair veriler artmaya baglamistir. Bu
calismada, qHBsAg ile HBV DNA diizeyi, karaciger fonksiyon testleri ve karaciger
histopatolojisi arasindaki iliski aragtirildi. Ayrica hepatit B viriis enfeksiyonu takibinde,
qHBsAg 6nemi degerlendirildi.

Yontem: Calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji boliimiinde 2009-2012 yillar1 arasinda
yiritiildi. Daha once antiviral tedavi almamig 185 hepatit B viriis enfeksiyonlu hasta
calismaya alindi. Hastalarin demografik bilgileri, karaciger histopatolojisi, biyokimyasal,
virolojik verileri kaydedildi. Serum qHBsAg, HBe antijen diizeyleri makro ELISA
yontemiyle (ARCHITEC, Abbott Laboratoies) ile belirlendi. HBV-DNA diizeyleri
kantitatif PCR yontemiyle ( Tagman, Roche Diagnostic Systems) belirlendi.

Bulgular: Viral yik; HBeAg (+) grupta HBeAg (-) gruba gore oranla anlamli Slgiide
yiiksekti. HBsAg diizeyi; HBeAg (-) grupta HBeAg (+) gruba goére anlamli dSlgiide
yiiksekti. HBeAg (+) ve (-) grupta, HBsAg diizeyi ile viral yiik arasinda negatif korelasyon
saptand1. Ek olarak hafif ve agir fibrozisi olan her iki hasta grubunda da HBsAg diizeyi
ile viral yiik arasinda negatif korelasyon saptandi.

Sonug¢: Literatiirde, HBeAg pozitif hasta grubunda qHBsAg diizeyi ile HBV DNA
arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir. HBeAg negatif grupta  ise korelasyon
gosterilmemistir. Bizim c¢alismamizda ise; HBeAg (+) ve (-) her iki hasta grubunda
gHBsAg diizeyi ile HBV DNA diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi. gHBsAg
diizeyi ile karaciger histopatolojisi (Evre-HAI) arasinda istatiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmadi. Bu nedenle qHBsAg diizeyi ile viral yiik arasindaki iligkiyi
arastiran daha kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, qHBsAg, Karaciger Histopatolojisi, viral yilik



ITII. ABSTRACT

Evaluation of the Relationship Between Serum Quantitative HBsAg Level, Hepatic
Histopathology and Viral Load in Chronic Hepatitis B Infection

Purpose: Hepatitis B infection which causes one million death each year, causes a major
health problem in our country. Until this time HBsAg was used in the diagnosis of hepatitis
B infection. Today, studies that investigating the relationship between the level of HBsAg,
HBV DNA and transaminase levels were increased. Data about the usage of Quantitation
of HBsAg (qHBsAg) in follow-up of hepatitis B virus infection began to increase. In this
study the relationship between qHBsAg, HBV DNA levels, liver function tests and liver
histopathology were investigated. Also we assessed the value of qHBsAg, in follow-up of
hepatitis B virus infection.

Methods: Study was carried out in Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty
Infectious Diseases and Clinical Microbiology clinic between 2009 and 2012. Previously
antiviral therapy naive, 185 hepatitis B virus infected patients were enrolled. Patients'
demographic data, liver histopathology, biochemical, virological data were recorded.
Serum qHBsAg and HBe antigen levels were determined by macro ELISA (Architec,
Abbott Laboratoies). HBV-DNA levels were determined by quantitative PCR method
(Tagman, Roche Diagnostic Systems).

Results: Viral load was significantly higher in HBeAg (+) group, than HBeAg (-) group.
The level of HBsAg was significantly higher in HBeAg (-) group than HBeAg (+) group.
In HBeAg (+) and (-) group, the HBsAg levels were negatively correlated with the viral
load. In addition, in both groups of patients with or without cirrhosis, HBsAg levels were
negatively correlated with the viral load.

Conclusion: In the literature, HBeAg-positive patients had a positive correlation between
qHBsAg and HBV DNA level. In HBeAg-negative group, any correlation was not
determined. In our study, the HBsAg levels were negatively correlated with the viral load,
in both groups. Therefore, more comprehensive studies are needed to examine the
relationship between viral load and the level of gHBsAg.

Key Words: Chronic Hepatitis B, qHBsAg, liver histopathology, viral load
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GIRIS VE AMAC

Diinyada yaklagik 2 milyar kisinin karsilagmis oldugu Hepatit B viriisiinii, su an yaklasik
400 milyon kisinin tagidigi, yi1lda da 1 milyon kisinin Hepatit B enfeksiyonu veya Hepatit B

iligkili son donem karaciger hastalig1 nedeniyle hayatin1 kaybettigi tahmin edilmektedir.

Kronik Hepatit B enfeksiyonu temel olarak inaktif Hepatit B tasiyiciligi, HBeAg
pozitif Kronik Hepatit B ve HBeAg negatif Kronik Hepatit B enfeksiyonu bi¢iminde
siiflandirilmaktadir. Dogal seyir incelendiginde ise; immun toleran, immun klirens, inaktif

HBsAg tastyiciligl, HBeAg negatif Kronik Hepatit B fazlarindan olugmaktadir.

Tedavi ve hastalarin ilk degerlendirilmesinde HBV DNA diizeyinin PCR ile tespitine
dayali metodlar kullanilmaktadir. Ancak bu yontem pahali, her merkezde bulunmayan,
yapilabilmesi i¢in ileri derecede egitimli personel gerektiren bir yontemdir. gHBsAg diizeyi
ise; ELISA temelli yontemler ile tespit edilebilen, ucuz, giiniimiizde pek ¢ok merkezde

calisilabilen bir parametredir.

Yakin zamanda HBsAg kantitatif degerleri ile hastaligin klinik evre, fibrosiz skoru ve
tedavi yanitlar1 arasindaki iligkinin arastirildigt calismalar bildirilmeye baslanmustir.
Jaroszewicz ve arkadaslarimin Kronik Hepatit B (KHB) enfeksiyonu evrelerine gére HBsAg
seviyesini karsilastirdiklar1 calismada; HBsAg seviyesinin immiin toleran ve immiin klerans
fazda en yliksek oldugunu belirtmislerdir. Ayrica aragtirmacilar HBsAg kantitatif 6l¢limiiniin
reaktivasyonu tanimlamada kullanilabilecegini bildirilmislerdir. Ulkemizden bildirilen bir
caligmada ise; sirotik olmayan hastalarda viral yiikk ile HBsAg diizeyleri arasinda negatif
kolerasyon oldugu ortaya konmustur. Bu ¢alismada ayrica diisiik HBsAg diizeyleri ve diisiik
HBV-DNA diizeyine sahip bireylerin prognozunun daha iyi oldugu ileri siiriilmiistiir. Chan
ve ark. ise c¢alismalarinda HBsAg diislisliniin daha iyi immiin kontrolii gosterdigini
bildirerek, bu diisiis ile birlikte hastalarin bir kisminda HBsAg kaybi tespit etmislerdir
(Chan 2007).

Ozaras ve ark. tedavi etkinliginin degerlendirmesinde HBsAg ve HBV DNA diizeyinin
birlikte degerlendirilmesinin daha etkili oldugunu belirtmislerdir (Ozaras 2008). Brunetto ve
ark. ise; HBe Ag negatif Kronik Hepatit B’li hastalarda peg-interferon tedavisi sirasinda
HBsAg diizeyi takibinin tedavi stratejisi belirlemede etkili olacagimi ifade etmislerdir

(Brunetto 2009).



Bu caligmalar dogrultusunda HBeAg pozitif ve negatif hasta grubunda HBsAg diizeyi
ile HBV DNA diizeyi, hastaligin histopatolojisi arasindaki iligkiyi arastirmay1 hedefledik.

2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Otuz yili agkin siiredir etkili profilaktik as1 kullaniliyor olmasina ragmen, KHB
enfeksiyonu halen giinlimiizde siroz ve hepatoseliiler karsinomaya (HCC) kadar ilerleyerek
insan hayatin1 tehdit eden global bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diinya
tizerinde yaklagik 2 milyar insan HBV ile enfekte olup, bunlarin yaklasik 350 milyon
kadarinda kronik enfeksiyon gelismektedir. Ayrica her yil yaklasik 620 bin kisi hepatit B
enfeksiyonuna sekonder gelisen siroz ve hepatoselliiler karsinoma sonucu hayatin
kaybetmektedir (Weinbaum 2008, Brunetto 2009). HBV enfeksiyonunun diinya tizerindeki
dagilim sekil 1°de gosterilmistir.

Ulkemizde de HBV ne bagl kronik hepatit ve komplikasyonlari, ayrica hepatit B
ylizey antijeni (HBsAg) tasiyiciligit O6nemli bir halk sagligi sorunu olarak karsimiza
¢ikmaktadir. HBV siklig1 yoniinden Tiirkiye orta endemik bir bolge olup, toplum genelinde
HBsAg pozitifligi %S5 olarak bildirilmektedir (Emekdas 2006, Ozaras 2008).

' ) HBsAg prevalansi o e
- B Yiksek (>%10)

L Orta (%2-%10)
" Diigiik (<%2)

Sekil 1. HBV enfeksiyonunun diinya iizerindeki dagilimi

HBV; ilk defa Blumberg ve arkadaslar tarafindan 1965 yilinda Avustralya (Au)
antijeni olarak tanimlanan bir serum proteini olarak rapor edilmis olup, 1970 yilinda ise;

tiim virionun elektron mikroskopi goriintiileri saptanarak ‘’Dane Partikiilleri’” adim



almistir. Sonrasinda 42 nm biiylikligiindeki infeksiy6z Dane partikiilleri disinda 22 nm’lik

noninfeksiyoz sferik ve filamentoz partikiiller de elektron mikroskobunda tarif edilmistir.

2.2. Bulas Yollan

1. Enfekte kan ve viicut sivilar1 ile mukozal ya da kiitanoz temas (perkiitan): Cogul
transfiizyon yapilan hastalar, hemodiyaliz hastalari, damar i¢i uyusturucu bagimlilari,
dévme yaptiranlar, cerrahlar, patologlar, hemodiyaliz ¢alisanlari, saglik calisanlar1 risk

gruplaridir.

2. Cinsel temas: En ¢ok risk tasiyanlar homoseksiiellerdir. Ayrica esleri HBV ile kronik
enfekte olanlar, baska bir cinsel yolla bulasan hastalig1 olanlar, ¢ok esliler de risk

altindadir.

3. Enfekte anneden yeni dogana bulas (perinatal-vertikal): Bulas; nadiren gebelik
sirasinda olup, asil bulas dogum sirasinda gergeklesir. HBeAg pozitif anneden dogan
cocuklarin %70-90’1 enfekte olur. Bunlarda enfeksiyon %90 kroniklesir. HBeAg negatif
anneden doganlarin ise %10-40’1 enfekte olur. Bunlarin da %40-70’inde enfeksiyon
kroniklesir. Anne siitiinde HBsAg gosterilmistir ve siit teorik olarak bulastiricidir ama bu

durum ¢ocugu siitten kesmeyi gerektirmez.

4. Enfekte kisilerle cinsellik i¢ermeyen yakin temas (horizontal): Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki hastalik kontrol merkezi (CDC) verilerine gore vakalarin yaklasik
yarisinda HBYV bulas1 i¢in riskli olabilecek bir temasin olmadigr bildirilmistir. Ancak
cesitli viicut sivilarinda HBsAg gosterildiginden gergekte bunlarin yarisinda riskli bir
temas s0z konusudur. Plevra, periton sivisinda, tiikriik ve semende serumdaki kadar virion

bulunur (Tagyaran 2003, Ozdemir 2007).
2.3. Viroloji

Kiictik, zarfli bir DNA virusu olan HBV, 40-42 nm biiylkliigiinde olup, yaklasik
3200 niikleotid iceren kismi ¢ift zincirli ¢embersel DNA ikozahedral bir kapsid ile
cevrilidir. HBV bir DNA virusu olmasina karsin revers transkriptaz enzimini kodlar ve

RNA araciligi ile replike olur (Goodman 2007, Liisebrink 2009). Zarfl1 bir virus olmasina



karsin eter, diisiik pH, 1s1, dondurma ve ¢dzmeye kars1 oldukga direncglidir. Bu 6zellikler

viriisiin kisiden kisiye gecisinde dnemli rol oynar.
2.3.1. Virus genomu

Hasta insanlarin serumunda {i¢ farkli partikiil bulunmustur. Bunlardan ilki 42 nm
capinda kiiresel goriiniimlii viral yapinin tamamini iceren Dane partikiilii olup, digerleri 22
nm ¢aplt sferik ve 22 nm c¢apli flamentéz partikiillerdir. Bu yapilar sadece zarf

glikoproteinleri ve konaga ait lipidleri icermektedir.
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Dane partide, Filamentous particle, Spherical particle,
42-45 nm 20 nm with variable length 17-25 nm

Sekil 2. HBV partikiillerinin sematik yapisi

Sferik partikiiller SHBs proteininden olusur ve en ¢ok bulunan form budur.
Flamentoz partikiiller ise; small HBs (SHBs), medium HBs (MHBs) ve large HBs (LHBs)
proteininden olusmaktadir. Her ii¢ form da piyasada bulunan HBsAg arastiran yontemlerle

serumda tespit edilebilir ve toplam1 HBsAg olarak adlandirilir.

I¢c kisimda  kor antijeni (HBcAg), genom ve viral DNA polimeraz iceren 27 nm
capli niikleokapsid bulunur. Bunu dista 7 nm kalinligindaki zarf antijeni (HBsAg) ¢evreler
(sekil 2). Kor i¢indeki genom insan DNA viruslar i¢inde bilinen en kii¢iik genomdur.

HBYV virionunun sematik yapisi sekil 3’te gdsterilmistir.



Kor proteini
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DNA
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Sekil 3. HBV virionunun sematik yapist

HBV genomu dort agik okuma gergevesi (open reading frame, ORF) olusturacak
sekilde organize olmustur (sekil 4).

S geni: Hepatitis B surface antijeni (HBsAg) kodlayan gendir. Pre S1, preS2, S
bolgelerinden olusur. Onceleri Avustralya (Au) antijeni olarak adlandirilan S proteini,
hepatositlerden salinir ve hepatik hasarda énemli rol oynar. HBsAg viral niikleokapsidi
saran zarfi olusturur. HBsAg niikleusta degil konak sitoplazmasinda iiretilir. HBsAg’deki
aminoasit farkliliklaria gore a, d, y, w ve r antijenik yap1 farliliklar1 olusur. Ancak “a”
biitin HBsAg pozitif hastalarda olup, buna karsit olusan anti-HBs antikoru bagisikligt

saglar.

HBYV Genomu

Sekil 4. HBV genomunun sematik yapisi

HBsAg; kiiciik, orta ve biiyiik HBs proteinlerine (SHBs, MHBs ve LHBs) ayrilir.
SHBs; 24 kDa agirliginda olup, genomun S bolgesi tarafindan kodlanmaktadir. S geninin

tiretim bolgesi preS bolgesi olarak isimlendirilir ve AUG kodonunun lokalizasyonuna gore
5



preS1 ve preS2 olarak iki alt bolgeye ayrilmistir. Senteze birinci AUG kodonundan
baslanirsa 39 kDa biiyiikliigiinde ve reseptdr baglamada goérevli olan preS1 proteinini de
iceren L iinitesi (LHBs: preS1+preS2+S) olusurken; sentez ikinci AUG kodonundan
baslarsa 31kDa biiyiikliigiinde ve fonksiyonu tam olarak bilinmeyen (MHBs: preS2+S)
uretilir (sekil 5).

preSi preS2 s

2.4 kb mRNA
[ | LHBs protein

2.1 kb mRNA
| | MHBs probsin

I SHBs protein

Sekil 5. S/preS1/preS2 genlerinin, RNA transkripsiyonun sematik sunumu

C geni: Kor veya niikleokapsid genidir. Hepatitis B kor antijeni (HBcAg) kodlar.
HBcAg, sadece karaciger hiicresinde tespit edilebilir. HBcAg hepatosit endozlapmik
retikulumunda yapisal degisiklige ugrayarak HBeAg‘e doniisiir. Bu olay C geninin Pre-C
bolgesince siirekli kontrol altinda tutulur. Bu yapilarda ayrica kisa bir prekor (pre C)
baslangi¢c sekansi vardir. Hiicrede prekor sekansinda translasyon basladiginda, HBeAg
salmmmi baglar ki, bu prekor sekansinin sinyal sekansi gibi davrandigini gosterir.
Ekstraselliiler alanda HBeAg solubl formdadir. C kodonunda translasyon basladiginda, tam
uzunluga sahip C polipeptidi sentezlenip, hiicre igindeki kor partikiillerinde toparlanir.
HBeAg, replikasyonun ve enfeksiyozitenin gostergesidir. HBeAg negatif prekor

mutantlarda bu antijen salinamamakta, fakat replikasyon devam etmektedir.

P geni: Viral genomun biiyiik bir kismin1 (dortte tigtlinii) kaplar. C geninin karboksi
ucu ile, S geninin tamamiyla ve X geninin aminoterminali ile Ortligiir. DNA bagimli DNA
polimeraz ve RNA bagimli revers transkriptaz aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar.
HBYV, infekte hiicre ¢ekirdeginde bir minikromozom seklinde bulunan ve kovalent bagl
cembersel DNA (covalently closed circular DNA, cccDNA) adi verilen replikasyon ve
transkripsiyon stratejisine sahiptir. DNA polimeraz, pregenomik RNA ile birlikte kor



partikiiliinde toplanir ve pregenomik RNA’nin genomik DNA’ya donilismesi ile baslar.

DNA bagimli DNA polimeraz ve RNA bagimli revers transkriptazi kodlar.

X geni: Viral replikasyon i¢in Onemli olan iki transkripsiyon aktivatoriini
kodladig1 diisiiniilen kiiclik bir gendir. HBxAg’ yi kodlar. Bu antijen hepatosit gen
aktivatorii olarak bilinir. Onkojeniteyi potansiyalize eden, hepatoselliiler kanser veya

kroniklesme ile iligkili antijendir.
2.3.2 Genotip ve Serotipler

HBV genotipleri, tim genom dizisinde %8’1 ve S geninde %4’l asan farklilik
tastyan varyantlar olarak tanimlanmaktadir. Buna gore HBV’nun, A’dan H’ye kadar 8
major genotipi mevcuttur. Cografik olarak genotipik dagilim farklilik gostermektedir.
Genotip A; Kuzey Amerika, Afrika ve Kuzey Avrupa’da, B ve C; Asya ve Pasifik’te, D;
Akdeniz ilkeleri ve Hindistanda, E; Sahra-alt1 Afrika’da, F; Orta ve Gliney Amerika’da
yaygin goriilmektedir. Genotip G; Kuzey Amerika, Fransa ve Tayvan’da tespit edilmis ve
genotip H’nin dagilimi heniiz anlasilamamustir. Ulkemizde yapilan galismalarda, dominant

olarak D genotipi ile karsilagilmistir (Kato 2002, Leblebicioglu 2004) (sekil 6).

F A = D
AB Ax D
b2 p'o B.C
o D B/C
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F
H E BCF
F A
F ABCD
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Sekil 6. HBV genotiplerinin cografik dagilimi

Ayrica viral zarf glikoproteinlerinin antijenik farkliliklarina gbére de en az dort
stabil serolojik HBV alt tipi tanimlanmistir. Bu tiplerin tiimii “a” olarak belirtilen major

serolojik belirteg tasirlar; ayrica d/y ve w/r olarak ifade edilen iki bagimsiz ve dimorfik



gostergeye de sahiptirler. Buna gore de HBV alt tipleri adw, ayw, adr ve ayr olarak
isimlendirilmistir (Schaefer 2007). Molekiiler diizeyde tanimlanmis olan biitlin bu antijenik
varyantlar, S geni i¢indeki dizi polimorfizmlerinden kaynaklanmaktadir (Kramwis 2005).
Ancak bugiine kadar polimorfizm gosteren bu tipler arasinda onemli biyolojik ya da
patojenik farkliliklar saptanmamistir. Dolayisiyla immiinodominant olan ve ndtralizan
antikor yapimini indiikleyen “a” antijeni hepsinde ortak oldugundan, herhangi bir serotipe
kars1 immiinizasyon, tiim tiplere kars1 ¢apraz koruma saglamaktadir. S geninin dizi analizi
hem genotipleri hem de serotipleri tanimlayabilmesine karsin, genotipler ve serotipler tam
olarak birbiri ile ortiismemekte, serotip benzerlikleri genetik iligkiyi dogrulamamaktadir.
Virusun cografi dagilimi ile genotipler arasindaki iliski, serotiplere gore daha uyumlu
oldugundan molekiiler epidemiyolojik ¢alismalar i¢in genotip tespitinin daha yararh

oldugu ifade edilmektedir.

2.4. Hepatit B Virus Mutantlari
2.4.1. Prekor/Kor Geni Mutasyonlari

Kuzey Avrupa ve Amerika’da kronik HBV hastalarinin bircogunda HBeAg
pozitifligi ve aktif viral replikasyon izlenirken, Giiney Avrupa ve Asya’li hastalarda
HBeAg negatifligine ragmen ciddi karaciger hastaligi ve aktif viremi tablosu vardir. Bu
hastalarda yapilan ¢aligsmalarda, prekor bolgesinin dizi analizinde 1896. niikleotidde G-A
degisimi ile sonu¢lanan nokta mutasyonu gosterilmistir. Bu mutasyon (prekor stop kodon
mutasyonu; PSKM), HBeAg iiretiminin durdurulmasina, ancak kor proteini iiretiminin
devam etmesine yol agmaktadir. Bu tip varyant viriislerin, fulminant karaciger yetmezligi
ve ciddi kronik karaciger hastaligi ile iliskisi de belirlenmistir. PSKM, genotip B, C, D ve
E’nin predominant oldugu iilkelerde yaygin olarak goriilmektedir (Jazayeri 2010).

Bir diger mutasyon, bazal kor promotor (BKP) bolgesini etkilemekte ve prekor/kor
RNA’larmin transkripsiyonunda azalma seklinde kendini géstermektedir. BKP bolgesinde
A1762T ve G1764A mutasyonlari, viral genotiplere bagli olarak yalmz ya da prekor
mutasyonlart ile birlikte goriilebilirler. A1762T ve G1764A ¢ift mutasyonunun varligi ise,
HBeAg sentezinde azalmaya ve viral yiikte artisa neden olmaktadir. Genel olarak bu
mutasyon tipi siklikla A genotipi ile enfekte kisilerde ortaya ¢ikmaktadir. BKP bdlgesinde

olusan mutasyonlar, daha az prekor ve kor transkriptinin ve kor proteininin olugmasina
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neden olur; ancak pre-genomik RNA transkripsiyonunu ya da polimeraz/kor proteinlerinin

translasyonunu etkilemezler (Ustagelebi 2007, Liu 2010).

Kor proteininin arjininden zengin karboksi terminali, hem pre-genomik RNA’nin
baglanma bolgesini, hem de 6nemli B ve sitotoksik T hiicre epitoplarini icermektedir.
Kronik HBV enfeksiyonunda, virusle enfekte hepatositlerin sitotoksik T lenfositleri
tarafindan temizlendigi donemlerde, bu epitoplarda mutasyonu olan viruslar se¢ilmektedir.
Bu boélgede siklikla mutasyon izlenen sicak noktalar; major sitotoksik T hiicre epitoplar
olan 18-30. aminoasit (aa)’ler, yardime1 T hiicre epitoplar1 olan 50-70. aa’ler ve iki 6nemli
B lenfosit epitopu olan 75-90 ve 120-140. aa’ler arasindaki bolgelerdir. Kor geninde
izlenen mutasyon oranlari, PSKM varligi, HBeAg sentezi ve karaciger hastaliginin

aktivitesi ile iliskilidir (Ustagelebi 2007).
2.4.2. Yiizey geni mutasyonlari

Pre-S bolgesi HBV genomunun en yiiksek heterojenlik izlenen bolgesidir. Hepatit
B viriisii tagiyicilarinda bu bolgede nokta mutasyonlar1 ve delesyonlar goriiliir. HBsAg ‘a’
antijenik yapisindaki glisinin yerine arjinin aminoasitinin gelmesi sonucu, anti-HBs’nin

etki edemeyecegi, koruyuculugunun olmadigi mutantlar gelisir.
2.4.3. Polimeraz bolgesinde izlenen mutasyonlar

KHB tedavisinde niikleozit/ niikleotid analoglarinin kullanimi ile, polimeraz
geninde mutasyon tasiyan ilaglara direngli virusler segilerek klinik etkinlikte azalmaya
neden olurlar. Lamivudin alan hastalarda ilk yilda % 14-32, 4. yilin sonunda ise % 70

direng gortiliir.
2.4.4. X Geni Mutasyonlari

X proteininin sentezi ve Ozellikleri, bazal kor promotor (BKP) ya da Enhancer-I1
gibi replikasyonun kontroliinde goérev alan regiilator bdolgelerde meydana gelecek
mutasyonlardan etkilenmektedir. BKP bolgesinin X geni ile ¢akismasina bagli olarak,
A1762T ve G1764A kor promotor mutasyonlar1 X geninde de degisikliklere sebep olabilir.
Ek olarak BKP bolgesinde izlenen tiim delesyon ve insersiyonlar, X geninde cerceve
kaymast (frame shift) olusturarak dalli ve kisa X proteinlerinin olugmasina neden

olmaktadir. Bu mutant proteinler ise HBx antijeninin transaktivasyon aktivitesini, karboksi



terminalinde 130-140. aa’ler arasinda yer alan fonksiyonel bdlgenin sentezlenememesine

bagli olarak gelisir (Ustagelebi 2007).

2.5. Virus Replikasyonu

Karacigerin parankimal hiicreleri (hepatositler) HBV’ nun primer hedefidir. Ancak
viriisiin hepatositlere ve diger duyarl hiicrelere giris mekanizmalari, uygun hiicre kiiltiirii
sistemlerinin olmamasi1 nedeniyle halen tam olarak aydinlatilamamistir. HBV
replikasyonunun en 6nemli 6zelligi olan “DNA genomunun RNA’nin ters transkripsiyonu
ile ¢cogaltilmas1’’ olayiin olagan dis1 bir uygulama olmasi nedeniyle, virusun replikasyon
dongiisii ile ilgili calismalarin ve elde edilen bilgilerin ¢ogu transkripsiyon sonrasi doneme

aittir (Leistner 2008).
2.5.1 Hiicreye Tutunma ve Giris

Viriisiin hiicreye giris yolagi, virus-konak iliskisinin temel belirleyicisidir. Yapilan
caligmalar, HBV partikiiliiniin hepatosit yilizeyindeki heparan siilfat proteoglikanlarinin
karbonhidrat yan zincirlerine enerjiden bagimsiz bir mekanizma ile tutundugunu
gostermistir. Zayif ve geri doniisebilir 6zellikteki bu primer tutunmayi takiben, virionun
hiicreye girisini saglayacak 06zgiil bir reseptore daha baglanmasi gerekmektedir; ancak
HBYV i¢in 6zgiil olan bu reseptdr heniiz tanimlanamamistir. Son yillarda bu konu {izerinde
yogunlasan ¢aligmalar, hepatosit ylizeyindeki piirinerjik reseptorlerin ve asialoglikoprotein
molekiillerinin HBV’nun hiicreye girisi i¢in reseptor adayi olabilecegini gostermektedir

(Taylor 2010, Zhang 2011).

Hiicre ylizey reseptorleri ile ilgili bircok bilinmeyene ragmen, virusun hiicreye
hangi yapilartyla tutundugu iyi bilinmektedir. HBV’ nun hepatositlere tutunmasi, zarf
yapisinda en fazla yogunlukta bulunan biiyiik zarf proteinleri (LHBs) ile olmaktadir .
Buna karsin tutunma olayinda preS1 bolgesinin farkli motiflerinin ve preS2 bolgesinin de

rolii oldugu ileri siiriilmektedir (Zhang 2011).

Hepatit B virusunun hiicreye penetrasyonu ile ilgili olarak da bilgilerimiz kisithdir.
Virionlarin hiicre yiizey reseptorlerine baglanmasindan sonra membran flizyonu sonucu

pH-bagimsiz bir mekanizma ile girigin gerceklestigi birgok kanitla desteklenmektedir.
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Sitoplazmaya gecen niikleokapsidler, hiicrenin transport sistemi ile c¢ekirdek
membranina tasimir ve burada kapsidin enzimatik olarak pargcalanmasi ile viral DNA
cekirdek porlarindan igeri birakilir. Hiicre c¢ekirdegine giren viral genom tamir edilerek
cccDNA (covalently closed circular DNA) formunda epizomal bir mini kromozom

olusturulmaktadir (Sohn 2008).

2.5.2. Transkripsiyon ve Translasyon

Hiicre ¢ekirdeginde olusan cccDNA, konagin RNA polimeraz II enzimi i¢in kalip
gorevi yaparak dort RNA transkriptinin sentezini gergeklestirir . Transkripsiyon olay1 dort
promotor (preS1, preS2, C ve X) ve iki enhancer (Enh-I ve Enh-II) bolge tarafindan
kontrol edilmektedir (Zhang 2010). Bunlardan S/preS2 promotorunun karaciger
hiicrelerine olan 6zgiilliigli diisiik iken, preS1 ve C promotorlar1 karaciger igin ¢ok

Ozgiildiir ve C promotorunun bu 6zelligi virus hepatotropizminin esas belirleyicisidir.

Sentezlenen viral RNA transkriptleri cekirdekten sitoplazmaya gegerek protein
sentezini baglatirlar. Buna gore, kor proteini (HBcAg), erken protein (HBeAg) ve
polimeraz proteini sentezi 3.5 kb biiyiikliigiindeki genomik RNA’dan; zarf proteinleri
(HBsAg) 2.1/2.4 kb biiyilikliglindeki subgenomik RNA’dan; X proteini (HBx) ise 0.7 kb
biiyiikliigiindeki RNA’dan sentezlenmektedir (Locarnini 2004, Sohn 2008). Prekor
proteini, sahip oldugu oncii (leader) dizi sayesinde endoplazmik retikulum (ER)’a tasinir
ve burada islenerek HBe antijenini olusturur. Bir transkripsiyon faktorii olan HBx ise,
kendisi ¢ekirdege girmeden, ¢ekirdege girecek olan hiicresel sitoplazmik transkripsiyon
faktorleri ile etkilesmekte ve bu sekilde HBV promotor aktivitesini artirmaktadir (Beck
2007). Sentezlenen zarf proteinleri (HBsAg) de, ER’a giderek glikozillenmekte ve ER
membranina integre olmaktadir. Kor ve polimeraz proteinleri, pregenomik RNA
(pgRNA)’y1 cevreleyerek HBV RNA igeren kapsidleri olusturmaktadir. Hepatit B

virusunun replikasyon dongiisii sekil 7°de gosterilmistir.
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Sekil 7. Hepatit B virusunun replikasyon dongiisii

2.5.3. Paketlenme, DNA Sentezi ve Salinimm

Paketlenme (kapsidasyon) sirasinda, viral kor ig¢ine pgRNA ve P proteini
(polimeraz) birlikte alinmaktadir. Diger bir deyisle, eger P proteini viral RNA ile kompleks
olarak bulunuyorsa kapsid i¢in hedef olmaktadir. Bu son derece 6zel olayda, sadece
genomik uzunluktaki viral RNA’lar, 5° u¢larinda tasidiklar1 kapsidasyon sinyali ile kapsid
icine etkili bir sekilde girerler (Beck 2007).

Ters transkripsiyon ile DNA sentezi, kapsidasyon ile ayni anda ya da hemen
ardindan baglar. Polimerazin RT aktivitesi ile pgRNA kalibindan negatif DNA zinciri
sentezlenir ve gecici DNA-RNA hibridleri olusur. Bu kez polimeraz enziminin RNaz
aktivitesi ile DNA-RNA hibridlerindeki RNA segici olarak pargalanir ve akabinde pozitif
DNA zincir sentezi baglar. Pozitif zincir sentezi i¢in primer gdrevini ise 15-18 niikleotidlik

kisa bir RNA pargas1 géormektedir (Leistner 2008).

RNA igeren kapsid, DNA iceren kapsid haline olgunlasirken sitoplazmada cift
yonlii olarak hareket etmektedir. Birinci yol, ER membranindan zarf proteinlerinin

alimmas1 ve tomurcuklanma ile virionlarin hiicre disina salgilanmasi (ekzositoz) ile
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sonlanirken; ikinci yol niikleokapsidin g¢ekirdege geri taginmasiyla cccDNA havuzunun
cogaltilmast ve yeni dongiiniin baslamasini saglar. Ancak virusun olgunlasmasi viral
DNA’nin pozitif zincir sentezi tamamlanamadan gercgeklestiginden, progeni virionlarda

DNA genomu gevsek kismi ¢ift zincirli olarak kalmaktadir (Martinot 2002).

Subviral partikiiller ise, SHBs ve MHBs proteinlerinin sentez sonrasi hizla
oligomerize olarak pre-Golgi kompartmanindan tomurcuklanmasi ve vezikiiler transport ile
hiicre disina atilmasi ile olusur. Buna karsin LHBs, diger viral proteinlerin yoklugunda
salinamamaktadir. L {initelerini iceren partikiiller, sferikten ziyade filament6z morfoloji
kazanirlar ve hiicre digina atilamadiklart i¢in ER ve Golgi i¢inde kalirlar. Bu tiir hasarl
hiicreler, patolojik olarak, HBV ile enfekte hastalarin karaciger biyopsi Orneklerinde,
sitoplazmik goriinlimleri nedeniyle “buzlu cam hiicreleri” olarak isimlendirilirler (Bruss

2007).

2.6. Patogenez

Viriis ile konak iligkisi, virlisin immiin sisteme yakalanmadan c¢ogalma ve
yayillmaya calismasi ile konagin kendisine en az zarar ile onu elimine etmesi esasina
dayanan son derece dinamik bir siirectir. Yapilan calismalar, HBV’niin hepatositlerde
hasarinin immiinopatolojik mekanizmalar ile ortaya ¢iktigini vurgulamaktadir . HBV niin
hiicreler iizerine direkt sitotoksik etki gdstermemesi ile ilgili elde edilen bulgular, tiim
HBV tasiyicilarinin asemptomatik olmasi ile uyusmaktadir. Bu goriis bazi arastiricilar
tarafindan, asemptomatik tasiyicilarin viriilans1 diigiik suglar ile enfekte olmasina
baglanmakla birlikte, epidemiyolojik verilerin ¢ok azi1 bu diisiinceyi desteklemektedir

(Kimbi 2005).

Sitopatik etki olusturmadigr kabul edilmesine ragmen, cesitli deneysel modellerde
hepadnaviruslarin hepatositleri farklt mekanizmalarla apoptozise gotlirdiigii tespit
edilmistir. Ornegin HBV ’niin replikasyonu sirasinda, ¢ok fazla miktarda sentezlenen LHBs
hiicre i¢inde birikimi nedeniyle apoptozisi indiikledigi gosterilmistir. Bir diger mekanizma
ise, HBx proteininin p53 ile iliskili olan ve olmayan yolaklarla apoptozisi indiiklemesidir

(Ishicawa 1999, Deguchi 2004).
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Viral mutasyonlarin patogenez iizerine etkileri ile ilgili veriler; bazi HBV
mutantlarmin farkli klinik tablolara neden olabildigini, enfeksiyonun dogal seyrini
degistirebildigini ve antiviral ajanlara diren¢ olusturabildigini gostermektedir. Ornegin
prekor stop kodon mutasyonlart HBeAg’'nin kaybina, kor promotor mutasyonlar: viral
replikasyonun artisina, RT/polimeraz gen mutasyonlar1 antivirallere kars1 dirence ve ylizey
geni mutasyonlar1 HBsAg antijenitesinin degismesine ve notralizan antikorlardan kacisa

yol agmaktadir.

Viral varyantlarin ve bazi viral proteinlerin hepatositler tizerindeki direkt biyolojik
etkilerinden ayr1 olarak, glinlimiizde hepatit B enfeksiyonlarin patogenezinde konak
immiin yanitinin, 6zellikle de virusa 6zgiil CD8+ T hiicre yanitinin, temel rolii oynadigi

goriisii kabul edilmektedir (Nguyen 2009).

Bilindigi gibi, viral enfeksiyonlara karsi en oOnemli dogal immiin yanit
mekanizmalari, viriisiin hiicreleri enfekte etmesini takiben ortaya ¢ikan tip 1 interferon
(IFN alfa-beta) ve NK hiicre yanitidir. Ancak ilgin¢ olarak, HBV enfeksiyonunda dogal
bagisiklik mekanizmalarinin, gerek vireminin kontroliine gerekse karaciger hiicre hasarina
onemli bir katkis1 yoktur. Sempanzelerde yapilan calismalar, virlise 6zgiil T hiicre yaniti
olusuncaya kadar, hepatositlerde histolojik ve biyokimyasal anlamda harabiyetin ortaya
cikmadigint gdstermistir (Deguchi 2004, Nyguen 2009). Bunun nedeni, enfeksiyonun ilk
donemlerinde 6zgiil immiin yanit olusuncaya kadar viriisiin kendisini basarili bir sekilde
saklamasindan kaynaklanmaktadir. Zira HBV’niin replikasyon stratejisi, dogal immiin
yanitin tanmima mekanizmalarindan kagis i¢in oldukca elverislidir (Persing 1996).
Dolayisiyla HBV patogenezine katkida bulunacak olan 6zgiil immiin yanit elemanlar1 (T
lenfositleri) olusuncaya kadar hepatosit harabiyeti de ortaya c¢ikmamaktadir. Yapilan
calismalar, HBV immiinopatogenezinde rol oynayan hiicrelerin primer olarak sitotoksik
CD8+ T hiicreleri (CTL) oldugunu, CD4+ T hiicrelerinin ise dolayli olarak sitotoksin
salgilartyla CTL aktivasyonuna ve kalicilifina katkida bulunmak suretiyle etki gosterdigini

ortaya koymustur (Nyguen 2009).

Sitotoksik T lenfositleri tarafindan virusun temizlenmesi iki farkli mekanizma ile
gerceklesmektedir . Bunlardan birisi, erken donemde gerceklesen sitopatik olmayan
mekanizmalardir ve CTL, hepatositleri 6ldiirmeksizin antiviral etki gdsteren interferon-
gama (IFN-y) ve timoér nekrozis faktor (TNF-o) salgilayarak viriis ekspresyonu ve

replikasyonunu siirlandirmaktadir. Digeri ise, daha ge¢ donemde gerceklesen sitopatik
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mekanizmadir ve HBV’na 6zgilil CTL’nin, enfekte hiicreleri MHC siif I antijenleri ile
tanmiyarak Fas ligand/perforin yolag: ile oldiirmesi sonucu karaciger hastaligi ortaya

cikmaktadir.

Kendiliginden iyilesen akut hepatit B’li hastalarda, virusun bir¢ok antijenine (kor,
polimeraz, zarf proteinleri) kars1 giiclii CTL yanitlar1 ortaya ¢ikmakta ve iyilesmeden sonra
uzun bir siire kalic1 olmaktadir. Bu durum, HBV’na kars1 CTL yanitinin poliklonal ve

coklu 6zgiilliikte oldugunu vurgulamaktadir (Nyguen 2009).

Akut enfeksiyonda ayrica, kor ve polimeraz proteinlerine karsi giiclii CD4+ T hiicre
(TH) yanitlarinin  olustugu da gosterilmistir. Kendiliginden iyilesen akut HBV
enfeksiyonlarinin aksine, kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda T hiicre yanit1 olduk¢a
zayif ve simirh 6zgiilliikktedir. Bunun nedeni tam olarak agikliga kavusmamis olmakla
birlikte, T hiicrelerinde delesyon, anerji, tiilkenme, gelisim ve fonksiyon bozukluklar1 gibi
faktorlerin etkili olabilecegi diisiinlilmektedir (Zuckerman 2003). Virusun persistansinda
ongoriilen bir diger mekanizma da, viral kagis mutasyonlaridir. Zira kronik HBV
enfeksiyonlarinda mutasyonlar sonucu B ve T hiicre epitoplarinin inaktive oldugu ya da
degistigi gosterilmistir (Hsu 2004). Kronik enfeksiyonlarda T hiicre yanitinin yetersiz
kalmasinda, viral yiikiin yliksek olmasinin da 6nemli rol oynayabilecegi diisliniilmektedir.
Bu durumda antiviral tedavi, kronik hepatit B’li hastalarda CTL yamtin1 diizeltebilir
(Knodell 2003).

Hepatit B virus enfeksiyonunda, hiicresel immiin yanit virlisle enfekte hiicreleri
elimine ederken, hiimoral immiin yanit da dolasimdaki viral partikiilleri temizlemekte ve
virusun yayilimini sinirlamaktadir. Virusa karsi olusan nétralizan antikorlar ayn1 zamanda
virusun duyarli hiicrelere girmesini de onlemektedir. Ancak nétralizan antikorlar, akut
enfeksiyonun ge¢ donemlerinde devreye girdiginden klinik iyilesmenin oldugu hastalarda
HBV reaktivasyonu ve/veya reenfeksiyonunu onlemede gorev almaktadirlar (Knodell
2003). HBV enfeksiyonunun patogenezinde humoral immiin yamitin da rolii vardir.
Enfeksiyon sirasinda ¢ok yiiksek diizeylerde sentezlenen ve salgilanan HBsAg, kendisine
kars1 olusan antikorlarla (anti-HBs) immiin kompleksler olusturarak damar endoteli,
eklemler ve bdobreklerde birikmekte ve immiin kompleks hastaliklarina neden
olabilmektedir. Indiiklenen tip III asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 sonucu hastalik sirasinda

deri dokiintiileri, artralji ve bobrek harabiyetinin ortaya ¢ikmasi nadir degildir.
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2.7. Hastah@in Karakteristik Histopatolojik Ozellikleri

Kronik hepatitlerde karacigerde ¢ok sayida histopatolojik degisiklik izlenebilir.
Skorlama sistemlerinde biyopside izlenen her morfolojik bulgu derecelendirilmez, sz
konusu hastaligin gidisine en fazla etki ettigi bilinen bulgular skorlanirken digerleri rapor
icinde tanimlanir. Iyi bir skorlama sisteminde skorlanan histopatolojik bulgularin hastaligin
seyri lizerinde etkisi olmalidir. Derecelendirilen histopatolojik lezyonlarin tanimi ¢ok net
bir sekilde yapilmalidir. Hastaligin seyri ve prognoz ile skorlama sistemi arasinda
gosterilebilir bir iliskinin bulunmasi gereklidir. Derecelendirme ve evreleme, etyolojiden

bagimsiz olarak, tiim kronik hepatitlerde yapilir.

Derece; karacigerdeki iltthap ve hepatoselliller hasarin bir gostergesi olup,
diferansiasyonu gosterir. Evreleme ise; karacigerde gelisen fibrozisin miktarini (yayginlik)
gosterir. Bu nedenle Mason-trikrom gibi bag dokusuna yonelik boyanmanin yapildig: bir
preparatta degerlendirme yapilmalidir. Bag dokusu portal fibrozis, kopriillesme fibrozisi ve
siroz seklinde ilerler. Bunlara karsilik gelen numaralar verilerek evreleme yapilir (Zarski

2002, Rousselet 2005).

Kronik hepatit olgularmin histopatolojik degerlendirmesinde g¢esitli skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Giiniimiizde bu amacla yaygin olarak kullanilan sistem
Ishak’in modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve evrelendirme sistemidir.

Bu skorlama sisteminin 6zellikleri Tablo 1’de gdsterilmistir.
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Modifiye HAI derecelendirilmesi

skor

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti

Yok 0
Hafif (fokal, birkag portal alanda) 1
Hafif/orta (fokal, portal alanlarin ¢ogunda) )
Orta (trakt ya da septalarin %50’den azinda) 3
Siddetli (trakt ya da septalarin %50’den fazlasinda) 4
B. Konfluent nekroz
Yok 0
Fokal konfluent nekroz 1
Zon 3 nekroz (baz1 alanlarda) 2
Zon 3 nekroz (¢ogu alanlarda) 3
Zon 3 nekroz+seyrek portal-santral kopriilesme 4
Zon 3 nekroz+ ¢ok sayida portal-santral kopriilesme 5
Panasiner veya multiasiner nekroz 6
C.Fokal litik nekroz, apopitozis ve fokal enflamasyon
Yok 0
1 veya daha fazla odak (100’liik biiyiitmede) 1
2-4 odak 2
5-10 odak 3
10°dan fazla odak 4
D. Portal enflamasyon

Yok 0
Hafif (baz1 veya tiim portal alanlarda) 1
Orta (baz1 veya tiim portal alanlarda) 2
Orta/belirgin (tiim portal alanlarda) 3
Belirgin (tiim portal alanlarda) 4
Modifive HAI evrelendirmesi: Yapisal degisiklikler, fibrozis, siroz

Fibrozis yok 0
Birkag portal alanda fibr6z genisleme ve +/- kisa fibr6z septa 1
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme ve +/- kisa fibréz septa 2
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme ve seyrek portal-portal (P-P) kopriilesme 3
Portal alanlarda fibr6z genisleme ve belirgin kopriilesme 4
Belirgin kopriilesme (P-P ve/veya P-C) ile seyrek nodiil (inkomplet siroz) 5
siroz 6

Tablo 1. Modifiye Ishak Histolojik Aktivite Indeksi
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2.8. Hepatit B Virus infeksiyonunda Klinik

Hepatit B viriis enfeksiyonu akut veya kronik hepatit olarak iki ana formda

incelenir:

Akut HBV Enfeksiyonu Klinik Bulgulari: Akut viral hepatitte enfeksiyonun seyri

inkiibasyon donemi, preikterik, ikterik ve konvelesan donem olmak iizere baslica dort
kategoride incelenebilir. Inkiibasyon siiresi 60-180 giin arasinda degismektedir. Akut HBV
enfeksiyonunun klinik bulgulari ve enfeksiyonun seyri pek c¢ok duruma bagli olarak
degisiklik gostermektedir. Bunlar arasinda enfeksiyonun alindigi yas, viriisiin genetik
yapisi, eslik eden bir bagka hepatotrop viriis enfeksiyonunun varligi, konak¢inin immun
durumu 6nemli faktorlerdendir. Akut HBV enfeksiyonuna spesifik, diger akut viral hepatit
sebeplerinden ayrimini saglayan klinik bulgu yoktur. Sarilikla gelen bir hastada sarilikli
hasta ile temas, intravendz ilag bagimliligi, kan transflizyonu 6ykiisii, gegirilmis cerrahi ya
da hastanede yatis, kronik karaciger hastalifina ait aile Oykiisii ve viral hepatit etkeni ile
olast temas anamnezde arastirildiginda pozitif veri elde edilirse, akut viral hepatit
arastirilmalidir. HBV ile enfekte olan erigkinlerin sadece %5-20 kadarinda akut hepatit
klinik belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Bulanti, kusma, grip benzeri sikayetler, yorgunluk ve
halsizlik, sag iist kadranda hafif kiint bir agr1 en belirgin semptomlar arasindadir (Zarski
2002). Serum hastalig1 benzeri klinik tablo akut HBV enfeksiyonu olan hastalarin %10
kadarinda gelismektedir. Immun kompleks olusumuna bagli olarak gelisen ve iiritikeryal
veya makulopapiiler ras, artraljinin eslik ettigi bu tabloda, siklikla romatoid faktor
pozitifligi de mevcuttur. Akut hepatit B seyrinde nadiren de olsa, hastaligin akut fazinda
pankreatit klinigine rastlanilabilir. Hastalarin %30 kadarinda amilaz yiiksekligi de
saptanabilir. Nadiren de olsa miyokardit, perikardit, plevral efflizyon, aplastik anemi,
ensefalit ve polindrit bildirilen diger klinik bulgulardandir. Preikterik donemdeki bu
semptomlar genellikle 3-10 giin kadar silirer. Bu donemde ayrica istahsizliga eslik eden
yemek ve sigara tiksintisi, hepatiti akla getirecek semptomlar arasindadir. Ikterik donemde,
preikterik donemdeki hastaya rahatsizlik verici bu bulgularda goriilen diizelmeyle birlikte
sarilik, hafif kasinti, idrar renginde koyulasma, diski renginde agilma gdzlenir. Serum
bilirubini %2,5-3 mg lizerinde oldugu durumda sklerada ikter klinik olarak asikar hale
gelir. Sariligin siiresi nadiren 4 haftay1 gecer, genellikle 1-3 hafta kadar siirer. Fizik
muayenede, minimal nonspesifik bulgulara rastlanilabilecegi gibi, sarilik ve genellikle

hassasiyetin de eslik ettigi hepatomegali (%10), lenfadenopati (%5), ve splenomegali (%5)
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saptanabilir (Aye 1994, Stemeck 1998). Vaskiilit, immun kompleks nefriti, artrit,
poliarteritis nodosa, glomerulonefrit, eritema nodosum, Guillain Barre Sendromu gibi

genellikle immun kompleks fenomenini yansitan ekstrahepatik bulgulara da rastlanabilir .

Akut HBV enfeksiyonu geciren eriskin hastalarin biiyiik cogunlugu, tam olarak
iyilesme gosterir. Akut HBV infeksiyonun gidisati konagin HBV’ye kars1 sergiledigi
immun cevap ile baglantilidir. HBV ile infekte hepatositlere karsi konagin immun saldirisi
sonucudur. iImmunolojik aktiviteden, hepatosit yiizey membraninda yer alan HBsAg’ye
kars1 yonelen konagin sitotoksik T hiicreleri sorumludur. Direk sitopatik etkiye sahip
olmadigindan, HBV’ye karsi cevapta, hiicre hasar1 ve viral klerenste saglam immun

sistemin rolii ¢ok 6nemlidir (Hoofnagle 2007).

0 Akut HBV enfeksiyonu Fulmlnant hepatlt {(<%1)
o

Zayif Th1 ve

CTL yanrti 25 Y65
Giuglaa Th1 ve Iyllesme veya slum
CTL yaniti

Kronik enfeksiyon Asemptomatik
(>6 ay HBsAg pozitifligi) {(Serokonversiyon)

% 70-90 %10-30
Akut hepatlt

Asemptomatik Kronik hepatit

kronik tasiyici
\ Iyllegme
lyilesme

v

Siroz
IS
v

Hepatoseliler karsinoma

ivilesme

Sekil 8. Akut Hepatit B enfeksiyonun dogal seyri

Primer infeksiyonda HBsAg, inkiibasyon periyodu sonrasi kanda belirmeye
baslar ve bunu kisa siire sonra HBV kor antijenine kars1 antikorlarin (anti-HBc antikorlar1)
kanda goriilmesi izler. Bu antikorlar erken infeksiyonda esas olarak IgM tipi antikorlardir.
Cogu vakada serumda HBeAg saptanir. Hayvanlarda yapilan calismalarda HBeAg’ nin
pozitif saptandigr durumda hepatositlerin %75-100’iiniin infekte oldugu gosterilmistir.
Dolayis1 ile bu donemde hem vertikal, hemde horizontal bulas olasiligi c¢ok yiiksek
oranlardadir. Primer infeksiyonda T-hiicre bagimli immun cevap ortaya ¢ikana kadar ALT
diizeylerinde yiikselme goriilmez. Bu cevap gelistikten sonra viriis titresi hem kanda, hem

de karacigerde diismeye baslar. Nonsitolitik klerens mekanizmalarinin giicii ile baglantil
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olarak masif hepatik destriiksiyon olmaksizin, biitlin hepatositlerden infeksiyon
temizlenebilir. Infeksiyonun klerensi ile birlikte dolasimdan HBsAg ve HBeAg kaybolur.
Anti HBs antikorlar1 serumda saptanmaya baslar. Kendi kendine sinirlanmis bir infeksiyon
kliniginde, viral antijenlerin kaybindan sonra ve antiHBs antikorlarinin goriilmesinden
sonra dahi, kanda diisiik diizeyde HBV DNA, tiim yasam boyu olmasa da yillar boyu
saptanabilir (Hoofnagle 2007, Lok 2007). Bu DNA’nin biitiin viriyonlar1 ya da biitiin HBV
genomunu igerip icermedigi tam olarak bilinmemekle birlikte, hayvan calismalarinda bu

serumun inokulasyonu infeksiyon ile sonlanmamustir.

Kronik HBV enfeksiyonu; serumda >6 ay HBsAg pozitifligi ya da HBsAg
pozitifligi ile birlikte anti-HBc IgM negatifligi olarak tanimlanan bir tablodur. Kronik
enfeksiyon gelisme riski yasla ters orantili olup, enfeksiyonu perinatal donemde kazanan
bebeklerde en yiiksek (%90) orandadir. 1-5 yas arasindaki ¢ocuklarin %25-90’ inda kronik
enfeksiyon gelisirken, bu oran biiylik ¢ocuk ve eriskinlerde %5-10 arasindadir. Kronik
enfeksiyonu olan hastalar, siroz ve hepatoseliiler karsinoma (HCC) gelisimi agisindan
yuksek risk altindadir. Karaciger biyopsi orneklerindeki histolojik paterne goére kronik
enfeksiyonlu kisiler; kronik persistan hepatit, kronik aktif hepatit ve siroz seklinde
gruplandirilirlar. Histolojik hasarin derecesi siklikla semptomlarla uyumlu degildir ve ciddi
kronik karaciger hastalig1 olan kisiler, genellikle ileri hastalik evresine kadar asemptomatik
seyrederler. Kronik aktif hepatitli kisilerde fibroz ve siroz gelisimine yatkinlik vardir.

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri sekil 9’da gosterilmistir.

Perinatal Cocukluk cags Erigkin cag
enfeksiyon enfeksiyonu enfeksiyonu
cran 2630 %S

| Kronik HBwW enfeksiyvonu I

! v

Kronik hepatit B D —— inaktif HBsAags tasiyicihig
{(HBesyg pozitif veya negati
b PV |
F62-10, vyl ﬂ 4I—I Dekompansasyon I
| Siroz 1 62yl Hepatoseliiler
I karsinoma

——-I Glimftransplantasyon I

Sekil 9. Kronik hepatit B enfeksiyonunun dogal seyri
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Kronik hepatit B enfeksiyonunun dogal gelisimi 5 donemde gruplandirilabilir;

ancak bunlarin ardisik olarak ortaya ¢ikma sart1 yoktur.

Immiin Tolerans Fazi: Konak, bu evrede HBV’nin replikasyonuna
immiintolerandir, replikasyon siirer. Karaciger inflamasyonu minimaldir ve siroza
progresyon nadirdir. Saglikli eriskinlerde bu evre iki-dort hafta siirerken, cocuklarda,
ozellikle enfeksiyonu vertikal yolla almis yenidoganlarda 10 yillarca siirebilmektedir.
HBeAg pozitifligi, yiiksek HBV replikasyonu diizeyleri (HBV DNA> 107 copy), normal
transaminaz diizeyleri, hafif veya sifir karaciger nekroenflamasyonu ve sifir ya da yavas
fibrozis progresyonu ile karakterize olur (Lok 2007). Bu fazda, spontan HBeAg kaybi
oran1 ¢ok diigiiktiir. Bu ilk faz, perinatal olarak veya yasamin ilk yillarinda enfekte olan
hastalarda daha sik veya daha uzundur. Yiiksek viremi diizeyleri nedeniyle, bu hastalarda

yliksek bulastiricilik bulunur.

Immiin Reaktif Faz: Viral replikasyonu kontrol etme (viral temizlenme)
donemidir ve inkomplet immun yanitin gelismesi ile karakterizedir. HBeAg pozitifligi,
diisiik replikasyon diizeyi (diisiik serum HBV DNA diizeyleri ile ortaya ¢ikar), artmis veya
dalgalanan transaminaz diizeyleri, orta veya siddetli karaciger nekroenflamasyonu veya
onceki faza oranla daha hizl fibrozis progresyonu ile karakterize olur (Martinot 2002). Bu

faz haftalar veya yillarca siirebilir. Ayrica, spontan HBeAg kaybi1 oran1 da artmastir.

Inaktif HBsAg Tasiyicih@i: Asemptomatik HBsAg tastyicilign , alti aydan uzun
siren HBsAg pozitifliginin olmasi, karaciger hastaligi kliniginin olmamasi, bir yillik
stirede liger ay arayla bakilan transaminazlarin normal olmasi ile tanimlanir. Karaciger
histolojileri normal veya minimal degisiklikler icerir. Bir tek kontrol ile HBeAg
negatif/Anti-HBe pozitif, tespit edilemeyen veya c¢ok diisiik serum HBV-DNA seviyelerine
sahip (< 2000 IU/ml) ve normal serum ALT’si olan hastalar uygun bir takip olmadik¢a
inaktif HBsAg tasiyicist siifina konulmamalidir. Ciinkii HBeAg negatif hastalar, genis
ALT dalgalanmalarina sahiptir ve basvuruda yaklasik %?20-30’unda, normal ALT
seviyelerine ragmen histolojik olarak dokiimante edilmis kronik hepatit vardir. Erigkin
inaktif HBsAg tasiyicilarinin uzun donem takip ¢alismalar1 bu kisilerin %15-24’{inde
HBeAg negatif kronik hepatit gelistigini ve bunlarinda %1-17’sinde HBeAg reversiyonu
oldugunu gostermektedir. Serokonversiyon sonrast ¢ogu hasta HBeAg negatif/Anti-HBe

pozitif olarak kalir. Serokonversiyon genellikle hepatitin stabilize olmasi, ALT
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seviyelerinde normallesme ve HBV-DNA’nin tespit edilemez veya ¢ok diisiik (< 200

IU/ml) seviyelere gerilemesi ile karakterizedir (Sharma 2005).

HBsAg serokonversiyonu hastalarin yillik %]1-3’tinde goriiliir, spontan olarak
HBsAg kaybi ve anti-HBs antikoru olusmasi ile kendini gosterir. Inaktif HBsAg
tastyicilarinin ilerleyen zamanlarda %30-40’1inda spontan reaktivasyon goriilebilmektedir.
Bundan da onemlisi inaktif HBsAg tasiyicilar1 karsimiza herhangi bir zamanda siroz veya

siroz olmadan hepatoselliiler karsinom tablosu ile gelebilmektedir (Iloeje 2006).

Tiim diinyada kronik viral hepatit alaninda hizli ilerlemelere ragmen, inaktif
HBsAg tastyicilarinin uzun dénem sonuglari ve siroza doniisiim riskleri tam olarak
anlagilamamistir. Onceleri inaktif HBsAg tastyicilarinin siroz gelisim risklerinin diisiik
oldugu kabul edilirken, son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda hastaligin bu evresinin
masum bir siire¢ olmadig1 ve oldukea ciddi sonuglar ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Tayvan’da
yapilan ¢alismalarda yillik siroz gelisim insidansinin % 0.74-0.9 oldugu gortilmiistiir. Yine
Tayvan’da yapilan yeni bir ¢calismada 1965 inaktif HBsAg tastyicist 25 yil boyunca takip
edilmis ve bu hastalarda kiimiilatif siroz gelisim insidansi yaklasik %15 olarak saptanmigtir

(Chu 2009).

HBeAg-negatif KHB: HBeAg-negatif KHB, KHB’ nin dogal seyrinde daha ileriki
bir faz1 temsil eder. HBV DNA diizeyi (>10* kopya/ml), yiiksek transaminaz diizeyleri ve
stiriip giden nekroinflamasyonla karakterizedir. HBeAg negatif ve HBeAg pozitif KHB
arasinda klinik, serolojik ve virolojik farkliliklar vardir. Bu donemdeki hastalar genellikle
HBeAg pozitif KHB’li hastalara gore daha yashdir ve karaciger hastaliklar1 daha ileri
diizeydedir. Cilinki bu donem KHB infeksiyon siirecinin ileri evresidir. Bu donemin
onemli bir 6zelligi transaminaz diizeyinin dalgali bir seyir gostermesidir. Bu hastalarin
yaklagik %30’unda ilk bagvuruda ALT diizeyleri normaldir. Bu nedenle inaktif HBsAg
tastyiciligr durumu ile HBeAg negatif KHB arasinda ayirici tan1 yapilmalidir. Bu nedenle
hastalarin en az yilda bir kez serum ALT ve ii¢ ayda bir HBV DNA diizeylerinin izlenmesi,
HBeAg negatif kronik aktif hepatitli olgularda alevlenmelerin tespitine imkan verir (Knoll
2005, Papatheodoridis 2008).

HBsAg Kaybindan Sonraki HBsAg-negatif Faz:

HBsAg’nin negatiflesmesinden sonra gelisen evrede, diisiik diizey HBV

replikasyonu, karacigerde HBV DNA tespiti ile devam edebilir. Genel olarak anti-HBs ile
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birlikte ya da tek basma anti-HBc saptanir. HBsAg ve HBV DNA negatifligine baglh
olarak siroz, dekompansasyon ve HCC riski azalmaktadir. Ancak bu hastalarda immiin

stipresyon, HBV reaktivasyonuna yol agabilir. Bu donemin gizli HBV enfeksiyonu ile

iligkisi ise belirli degildir (Krajden 2005).

Gizli Hepatit B Enfeksiyonu: Gizli (okiilt) hepatit B enfeksiyonu, periferal kan
ya da karacigerde HBsAg saptanamazken, duyarli niikleik asit saptama yontemleri ile HBV
DNA’nin tespit edildigi durumlar olarak tanimlanir. Okiilt hepatit B; ac¢iklanamayan
karaciger hastaligi (HCC ve kriptojenik siroz) olanlarda, spontan olarak veya interferon
(IFN) tedavisinden sonra iyilesen kronik enfeksiyonlu HBV seropozitif hastalarda ve
karaciger hastaligi bulgusu olmayan hemodiyaliz hastalari ve kan vericileri gibi HBV
seronegatif kisilerde goriilmektedir. Okiilt HBV enfeksiyonunun prevalansi ile ilgili veriler
yeterli olmamakla birlikte, Kuzey Amerika’da HCC’l1 hastalarda %16, anti-HBc pozitif
kan vericilerinde %?2 ve hemodiyaliz hastalarinda %4 oraninda bildirilmektedir. Ayrica
kronik HCV enfeksiyonu olan kisilerin karaciger biyopsi orneklerinde %50 ve serum
orneklerinde %30’a varan oranlarda HBV DNA pozitifligi tespit edilmistir. Okiilt HBV
enfeksiyonunun, HBsAg’yi kodlayan ya da transkripsiyonu kontrol eden bdlgelerin
mutasyonu sonucunda antijenite ya da ekspresyon diizeylerinin degisimine bagli olarak

gelisebilecegi diisiiniilmektedir.

2.9. Hepatit B Virus Enfeksiyonlarinin Tanisi

Hepatit B virusunun in vitro olarak hiicre kiiltiirlerinde iiretilememesi nedeniyle
HBV enfeksiyonlarinin tanist temel olarak serolojik ve molekiiler yontemlere

dayanmaktadir.

2.9.1.Serolojik Tami: Bu amagla, virusa ait antijenler ve bunlara karsi
konak tarafindan olusturulan antikorlar saptanmaktadir (Mauss 2009). HBV
gostergelerinin saptanmasinda en yaygin olarak kullanilan serolojik testler ELISA (manuel,

yar1 veya tam otomatize) ve kemiliiminesans (tam otomatize) yontemleridir.

Serolojik tanida ilk adim, HBV enfeksiyonunun akut ya da kronik oldugunun
saptanmasidir. Akut HBV enfeksiyonu sirasinda saptanan ilk gosterge HBsAg’dir. Hastalik

belirtileri baslamadan 3-5 hafta once serumda saptanabilir diizeye ulagmakta ve akut
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enfeksiyon sirasinda en yiiksek diizeye gikmaktadir. lyilesme ile sonuglanan olgularda
HBsAg, 2-6 ay i¢inde azalarak kaybolmakta ve kisa bir siire sonra HBsAg’ye karsi olusan
ve genellikle hayat boyu kalic1 olan antiHBs antikorlar1 ortaya ¢ikmaktadir.

Anti-HBs antikorlar1 nétralizan 6zellige sahip koruyucu antikorlardir. Aslinda anti-
HBs, akut hastalik sirasinda daha erken donemde olugmakta, ancak ¢ok fazla miktarda
HBsAg varligi nedeniyle antijen tarafindan bloke edilmekte ve bu sekilde olusan immiin
komplekslerin anti-HBs’nin saptanmasin1 maskeledigi disiiniilmektedir. HBsAg’nin
kayboldugu ve heniiz anti-HBs antikorlarinin saptanamadigi bu doneme “pencere dénemi”
adi1 verilir. Bu donemde hem HBsAg hem de anti-HBs negatif olarak bulundugundan, akut
enfeksiyonun tek gostergesi anti-HBc IgM ve/veya total pozitifligidir. Akut enfeksiyondan
sonra anti-HBs antikorlarinin olugmasi, iyilesmeyi ve kazanilan bagisiklig1 ifade eder.
Anti-HBs pozitifligi, gecirilmis akut enfeksiyon disinda hepatit B asis1 ile bagisiklama,
hepatit B immiinoglobulin uygulamasi, kan transfiizyonu ve anneden bebege pasif gecis
durumlarinda da saptanabilmektedir. Serum anti-HBs diizeyinin >10 mIU/ml olmasi

enfeksiyona kars1 koruyuculuk saglamaktadir (Hatzakis 2006).

Akut enfeksiyon sirasinda HBsAg’nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir silire sonra
serumda HBeAg belirmekte ve HBsAg negatiflesmeden once kaybolmaktadir. Serumda
HBeAg’nin varligi, bulasicilik, enfektivite ve aktif viral replikasyon ile iligkilidir. HBeAg
kaybolduktan kisa bir siire sonra anti-HBe antikorlar1 ortaya ¢ikmakta; bu serokonversiyon
ise viral replikasyonda azalmay1 ve hastalik prognozunun iyiye gittigini gostermektedir.
Ancak prekor mutantlar, HBeAg eksprese etmeden aktif replikasyon gostererek, siroz ve

HCC gelisimi i¢in yiiksek risk olustururlar.

Kor proteinine karsi olusan IgM tipi antikorlar, HBsAg’nin pozitiflesmesinden kisa
bir siire sonra olusan ilk HBV antikorlaridir (Sekil 8). Anti-HBc IgM pozitifligi virusla
yeni karsilagmayi isaret ettiginden, akut HBV enfeksiyonu igin tanisal deger tagir. Daha
sonra anti-HBc IgM, yerini anti-HBc IgG/total antikorlarina birakmakta ve bu antikorlar da
genellikle serumda hayat boyu kalmaktadirlar. Bu nedenle anti-HBc IgG pozitifligi anti-
HBs varlig1 ile birlikte dogal olarak gecirilen enfeksiyona karsi gelisen bagisik yaniti

gosterir.
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2.9.2. Molekiiler Tam

Hepatit B enfeksiyonunun tanisinda molekiiler yontemlerin kullanim alanlar1; (a)
Kantitatif viral yiik testleri, (b) Genotiplendirme testleri, (c) ila¢ direncinde mutasyon
varligini saptayan testler ve (d) Kor promotor/prekor bélge mutasyon testleri olmak iizere

dort amaca yoneliktir.

Kantitatif HBV DNA testlerinin, kronik hepatit B’nin ilk degerlendirmesi sirasinda
ve prognozun takibinde oldugu kadar, tedavinin baslamasinda ve antiviral ajanlara kars1
yanitin takibinde de biiylik 6nemi vardir (Bowden 2006). Plazma ya da serumda HBV
DNA’nin tespiti, kronik HBV enfeksiyonunun tani kriterlerinden biri oldugundan,
serolojik testlerle birlikte HBV DNA diizeyinin de ¢alisilmas1 bir gerekliliktir.

HBV genotipleri ile kronik enfeksiyon gelisim riski ve tedaviye yanit arasinda
yakin iligki oldugu bildirilmektedir. Ornegin genotip B ile enfekte olan hastalar, genotip C
ile enfekte olanlara gore daha iyi progresyon gostermektedir. Benzer olarak farklh
genotiplerin antiviral tedaviye olan yanitlar1 da farkli olabilmektedir. Bu nedenlerden
dolayr molekiiler yontemler ile HBV genotiplendirmesinin yapilmasi Onerilmektedir.
Genotiplendirme i¢cin DNA dizi analizi ve Line Prob Assay gibi yontemler kullanilabilir

(Keeffe 2006).

Tedavi alan kronik hepatit B’li hastalarda, antiviral ilaclara kars1 direng gelisiminin

izlenmesinde viral yiik takibinin yapilmasi ve tedaviye yanitsizligin oldugu durumlarda
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dirence neden olan mutasyonlarin saptanmasi i¢in de yine molekiiler yontemlerden

yararlanilmaktadir.

2.10. Hepatit B Virus Enfeksiyonlarinin Tedavisi

Hepatit B virusuna karsi etkin antiviral aktivite gosteren bir¢ok ajanin varligina
ragmen, genel bir prensip olarak, akut HBV enfeksiyonlarinda 6zgiil antiviral tedavi
uygulanmamaktadir. Semptomatik akut hepatit B’li hastalara destekleyici tedavinin
uygulanmasi yeterlidir. Bunlar arasinda yatak istirahati, kusma ve diyare nedeniyle ortaya
¢ikan sivi kaybinin giderilmesi, ates ve eklem agrilarinin antipiretik ve analjeziklerle

semptomatik tedavisi yer almaktadir.

Kronik hepatit B’li hastalarda ise antiviral tedavi, siroz ve HCC gelisiminin
Onlenmesi ve riskin azaltilmasi1 amaciyla uygulanmaktadir. Tedavinin basarisi; virusun
stipresyonu (HBV DNA’nin negatiflesmesi, HBeAg ve HBsAg kaybi) ve karaciger
fonksiyonlarmin diizelmesi (ALT diizeyinin normale donmesi, karaciger histolojisinin
diizelmesi) ile olgiilmektedir (Fung 2004). Tedaviye, viriisiin replikasyon durumu (viral
yiik) ve karaciger hastaliginin diizeyi dikkate alinarak baslanmakta ve tedavi protokolii

hastanin yasi, tedaviye uyumu ve HBeAg durumuna gore diizenlenmektedir (Jafri 2010).
2.10.1. HbeAg pozitif hastalarda tedavi kriterleri:

HBV DNA diizeyi >20.000 IU/ml ve HBeAg (+) olan hastalar ALT diizeylerine
gore tedavi edilir. Bu grup hastalardan ALT degerleri yiiksek olanlar tedavi i¢in uygun
adaylardir. Tedavide ilk tercih edilecek ajanlar PEG-IFN alfa 2a/2b, entecavir veya
tenofovirdir. HBV DNA diizeyi >20.000 IU/ml ve ALT diizeyi normal hastalarda IFN’a

yanit orani diisiik oldugundan entecavir veya tenofovir tercih edilmelidir (Tabak 2009).
2.10.2. HBeAg negatif hastalarda tedavi kriterleri:

ALT seviyesi normal olan hastalarda HBV DNA>20.000 IU/ml olan hastalara
biyopsi yapilarak Evre>2, HAI>8 entecavir veya tenofovir tedavisi Onerilmektedir. ALT
diizeyi yiiksek olan hastalardan ise; HBV DNA>2000 IU/ml olanlara entecavir veya
tenofovir tedavisi Onerilmektedir (Tabak 2009).
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2.10.3. Tedavide Kullanilan flacglar

interferon alfa(a): IFN a; immiinomodulator, antiviral ve antiproliferatif etkileri

olan ve dogal olarak viicutta sentezlenen bir sitokindir.

Standart IFN-0;1992° de HBV tedavisinde kullanilabilen bir ajan olarak kabul
edildi. IFN-a; 5 MU-10 MU arasinda degisen dozlarda haftada 3 kez veya giin asir1 olarak

uygulanir.

Pegile IFN a (PEG-IFN) : IFN’ a polietilenglikol (PEG) molekiiliiniin eklenmesi;

yart Omiirde anlamli uzamaya sebep olarak haftada bir kez uygulama imkan

saglamaktadir. Bir ¢cok merkezde standart IFN a, yerini PEG-IFN’ a birakmustir.

Lamivudin: Kronik B hepatitinde onaylanmis ilk oral ilagtir. Bir sitozin analogu
olan lamivudin (LAM) sitozin ile rekabete girer ve DNA sentezini sonlandirarak virus

replikasyonunu bloke eder (Akarca 2009).

Adefovir Dipivoksil: Adefovirin 6n ilacidir. Adefovir; adenozin monofosfatin bir

asiklik niikleot(z)id analogudur. Hiicresel kinazlar tarafindan aktif metabolit olan adefovir
difosfata fosforillenir. Adefovir difosfat dogal substrat deoksiadenozin trifosfat ile
yarigarak ve viral DNA icine girdikten sonra DNA zincirinin sonlanmasina neden olarak

HBYV DNA polimerazi inhibe eder (ters transkriptaz) (Hadziyannis 2003).

HBeAg negatif hastalarda 48 haftalik tedavi sonucunda serumda HBV DNA
kayb1 %51, ALT normalizasyonu %72, histolojik iyilesme ise %64 oraninda saptanmaistir.

Entekavir: Siklopentil guanozin nukleozid analogudur. Viral DNA polimeraza
selektif aktivite gosterir. Intraselliiler yiiksek konsantrasyona ulasarak hem wild viriise
hem lamivudin direncli viriise etkilidir. Lamivudin direncli suslara etki i¢in 20-30 kat daha

yiiksek konsantrasyon gereklidir.

Tenofovir: Tenofovir disokproksil fumarate, HIV infeksiyonu tedavisinde
kullanilan bir niikleozid analogudur. Kronik hepatit B tedavisinde FDA’den agustos

2008’de onay almistir. Lamivudin ve entekavire direngli olgularda ilk segenektir.
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Telbivudin: HBV’ye kars1 gii¢lii antiviral aktivitesi olan bir L-niikleosid
analogudur. HBV DNA’y1 reverse transkriptazin dogal substrati (sentetik timidin analogu)

ile yarigarak inhibe eder. DNA zincirinin sonlanmasina neden olur.

Emtrisitabin (FTC): HIV ve HBV replikasyonunun giiclii bir inhibitoriidiir.
Yalnizca FTC ve FTC-tenofovir kombinasyonu olarak HIV tedavisinde onaylanmistir.

Yapisal olarak LAM benzerligi nedeniyle ayn1 direngli mutantlari segmektedir.

2.11. HBsAg Kantitasyonu

HBYV enfeksiyonun tanisinda 40 yili askin siiredir kullanilan HBsAg gilinlimiizde
halen Onemini korumaktadir. HBsAg serokonversiyonu, KHB hastalarinda basarili
tedavinin esas gostergesidir. Fakat spontan HBsAg serokonversiyonu nadir olup, interferon
tedavisi ile bu oran biraz artarak Avrupali hastalarda %?2.25’e, Asyali hastalarda ise; %
0.43’e yiikselebilmektedir. HBsAg seviyesini etkileyen faktorler kesfedildikge HBsAg

serokonversiyonunda da artis olacagi umut edilmektedir.

HBV, Hepadnavirus ailesinden olup zarf, g¢ekirdek, kismen ¢ift sarmal DNA
genomu ve viral polimerazdan olusur. Iki katli kabugu vardir. Dis katmanda Hepatit B
ylizey antijeni olarak bilinen (HBsAg) zarf proteini bulunup; kiigiik, orta ve biiyiikk HBs
proteinlerine ( SHBs, MHBs ve LHBs) ayrilir. Igteki kabuk Hepatit B core proteini olarak
bilinen ¢ekirdek proteinidir ve viral polimeraz ve HBV genomunu i¢inde barindirir.
Serumda bu tam virion disinda daha kiigiik, enfektif olmayan subviral partikiiller bulunur
ki bunlar 22 nm boyutlarinda sferik ve flamentdz partikiillerdir. Sferik partikiiller; SHBs
proteininden olusur ve serumda en ¢ok bulunan form budur. Flamentdz partikiiller ise;
SHBs, MHBs ve LHBs proteininden olusmaktadir. Piyasada bulunan HBsAg olcen

yontemlerle her li¢ form serumda tespit edilebilir ve toplam1 HBsAg olarak adlandirilir.

Gecmiste HBsAg’yi kalitatif olarak 6lgme imkani saglayan radyoimmunassay ve
enzimimmunassay gibi yontemler kullanilmis olup, kantitatif olarak HBsAg seviyesini
Olcen yontemler yakin zamanda kullanilmaya baslanmistir. Bunlardan biri Architect
HBsAg QT (Abbott Diagnostic, Wiesbaden, Germany) chemiluminessens mikropartikiil
immunassay olup klinikte yaygin olarak kullanilan yontemdir. Architect HBsAg QT, insan

serum ve plazmasindaki HBsAg konsantrasyonunun kantitatif belirlenmesi i¢in chemiflex
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olarak adlandirilan esnek bir tahlil protokolii olan iki asamali bir immunassaydir. Ilk
asamada ornek ve paramanyetik mikropartikiillerle kapl anti-HBs birlestirilir. Ornekte
bulunan HBsAg mikropartikiillerle kapli anti-HBs ile baglanir. Yikamadan sonra
acridinium isaretli anti-HBs konjugati eklenir. Bir yikamanin ardindan, pretrigger ve
trigger solusyonlar1 reaksiyon karistmina eklenir. Ortaya c¢ikan chemiluminessens
reaksiyonu relatif 131k iinitesi (RLU) olarak 6lgiiliir. Ornekte bulunan HBsAg miktari ile
Architect immunassay sistem optiginin 6l¢tiigli RLU arasinda dogrusal bir iligki vardir.
Architect HBsAg tam otomatik bir sistemdir ve 0.2 ng/ml’lik HBsAg’ye kadar tespit
edebilir (Muhlebacher 2008, Nyugen 2009).

Sik kullanilan diger bir yontem ise; Elecsys HBsAg II (Roche Diagnostic
Indianapolis, IN, USA). Ik inkubasyon basamaginda, érnekteki antijen-sandvi¢ kompleksi
olusturmak icin ruthenium kompleksi ile isaretlenmis HBsAg spesifik monoklonal
/poliklonal (koyun) antikoru ve biyotinilated monoklonal HBsAg spesifik antikorlar ile
reaksiyona girer. Ikinci basamakta, streptovidin kapli mikropartikiiller eklenir ve biyotin ve
streptovidin ile etkilesim sonucu kat1 faza geger. Bu esik indeksi olarak rapor edilir ve eger

index 1.0’dan daha biiyiikse 6rnek reaktif kabul edilir (Muhlebacher 2008).

HBsAg proteninin primer fonksiyonu viral komponentleri ¢evrelemektir. Ayrica
enfeksiyon siirecini baslatmak icin hiicre membranina tutunmada major rol oynar. HBsAg
konak genomuna entegre olmus HBV DNA’dan konak enzimleri kullanilarak ya da
transkripsiyonel aktif cccDNA molekiiliiniin translasyonu sonucu iiretilmektedir. cccDNA,
bir mini kromozom olup, viral bir sablon olarak gorev yapar ve  KHB enfeksiyonunun
devamliligi i¢in havuzu yeniler. Bu ylizden KHB tedavisinde cccDNA’nin biyolojisini
anlamak gereklidir. Fakat cccDNA’y1 incelemek i¢in invaziv islem gerektiginden cccDNA
yerine kullanilabilecek marker arayisina gidilmistir. Bu amacla HBsAg ile cccDNA
arasindaki iliskinin arastirilldigi  bir¢cok ¢alismada HBsAg kantitatif diizeyinin teorik
olarak karacigerdeki total cccDNA seviyesini ve cccDNA’nin transkripsiyonel aktivitesini

yansittig1 gosterilmistir (Thomas 2005).
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Sekil 11. Hbs Ag tiretim yolaklari

HBsAg’nin viral monitorizasyonda kullanilabilecegine dair verilerin artmasindan
sonra qHBsAg, virolojik cevabin tahmini i¢in arastirilmaya baslandi. Yakin zamanda Peg-
interferon+lamivudin (PEG-IFN +LAM) ile tedavi edilen HBeAg pozitif ve negatif her iki
hasta grubunda qHBsAg ‘de 12. ve 24. haftalardaki 0.5 ve 1 log azalmanin kalict viral
yanit (KVY) i¢in yiiksek prediktif degeri oldugu gosterilmistir.

Ayrica KHB enfeksiyonun fazlarma gore HBsAg kantitatif diizeyinin incelendigi
calismalarda en yiiksek HBsAg titresi immun tolerans fazda saptanirken, en diisiik deger
inaktif HBsAg tasiyicilarinda tespit edilmistir.

Calismalarda HBeAg pozitif ve negatif hastalarda HBsAg kantitatif diizeyinin HBV
DNA diizeyi ile arasindaki korelasyon arastirilmis. HBeAg pozitif hastalarda pozitif
korelasyon tespit edilirken, HBeAg negatif hastalarda korelasyon saptanmamustir.

Bu bilgiler dogrultusunda biz de ¢aligmamizda HBsAg kantitatif diizeyi ile HBV

DNA diizeyi ve karaciger histopatolojisini arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu ve Yontem

Calisma 2009-2012 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde takip edilen 18-65 yas arasi, daha Once hi¢ antiviral tedavi
almamis kronik hepatit B tanis1 alan hastalarin retrospektif olarak taranmasi esasina
dayandirildi. 185 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Modifiye Ishak skorlama sistemine gore
rapor edilen biyopsi sonuglarina gére HAI<4 ise hafif siddette inflamasyon, HAI 4-8 ise
orta siddette inflamasyon, HAI >8 ise agir siddette inflamasyon kabul edildi. Yine
histopatolojik incelemede fibrozis evresi <2 ise hafif fibrozis, fibrozisi 2-3 ise orta fibrozis,
fibrozisi >3 ise agir fibrozis olarak kabul edildi. Calismaya alinan hastalarda serum
gHBsAg, qHBe diizeyleri makro ELISA yontemiyle ARCHITEC (Abbott Laboratoies)
cihazi ile ¢alisilirken, HBV-DNA diizeyleri kantitatif PCR ydntemiyle ( Tagman, Roche
Diagnostic Systems) calisilmistir. Ulkemizde KHB enfeksiyonunda yiiksek oranda D
genotipi ile karsilagildigindan (Serin 2005, Emekdas 2012) calismaya alinan hastalarda
genotip tayini yapilmamistir Hastalarin caligmaya alinma ve alinmama kriterleri tablo 2°de

gosterilmistir.
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Calismaya alinma Kriterleri:

18-65 yas arasi
HBsAg 6 aydan uzun siiredir pozitif olan HBeAg pozitif-negatif hastalar
Daha 6nce KHB enfeksiyonu i¢in hi¢ antiviral tedavi almamis hastalar

Immiin supresif durumu olmamasi

Calismayva alinmama Kriterleri:

Gegmiste KHB enfeksiyonu i¢in antiviral tedavi alanlar
Hepatit C, D veya HIV ile koinfeksiyon varlig

Son 12 ay i¢inde immun modiilator tedavi alanlar
Dekompanze karaciger sirozu

Otoimmun hepatit

Malignite varligi

Tablo 2. Hastalarin ¢aligmaya alinma ve alinmama kriterleri

3.2. Istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz i¢in SPSS 16.0 for windows programi kullanilds.

Bagimsiz grup karsilastirmalarinda sayisal degiskenler i¢in normal dagilim kosulu
saglandigr durumlarda T test, normal dagilim kosulu saglanmadigi durumlarda Mann-
Whitney U test kullanildi.

Istatiksel anlamlilik diizeyi p degerinin 0.05’ten kiigiik olmas1 durumu kabul edildi.
Istatiksel anlamli kabul edilen hastalardan HBsAg Kkantitatif diizeyleri ile diger
parametreler arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in Pearson analizinden yararlanildi. Buna gore
r: 0-24 zayif korelasyon, 25-49 aras1 orta siddette korelasyon, 50-74 arast kuvvetli
korelasyon, 75-100; ¢cok kuvvetli korelasyon olarak belirlendi.
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4. BULGULAR
Calismamiza daha 6nceden KHB enfeksiyonu i¢in tedavi almamis, yas ortalamasi
42.59+13.08 olan 117 erkek, 68 kadin 185 kronik hepatit B hastasi dahil edildi. 35
hastanin HBeAg’si pozitif iken, 150 hastanin HBeAg’si negatifti (Tablo 3).

Cinsiyet
Hasta Total
Kadin Erkek
HBeAg (G Sayis1 12 23 35

Yiizde %36.7 %63.3 %18.9

) Sayisi 56 94 150
Yiizde %37.2 %62.8 %81.1

Total Say1 68 117 185
Yiizde %36.8 %63.2 %100

Tablo 3. Calismaya alinan hastalarin cinsiyete ve HBeAg durumuna goére dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama demografik, histolojik, laboratuar 6zellikleri

tablo 4’te belirtilmistir.

Hasta ozellikleri Total ‘
Yas 42.59+12.57

qHBsAg (1u/ml) 2405.89+1132.27
qHBeAg (1u/ml) 100.76+288.52

HBV DNA (copy) 174060000+344926000
AST (U/L) 58.18+76.11

ALT (U/L) 85.72+113.48

ALP (U/L) 69.93+20.96

GGT (U/L) 32.65+30.78

Total biluribin (mg/dl) 0.85+0.65

Direk biluribin (mg/dl) 0.19+0.33

Albumin (g/dl) 4.2+0.37

AFP (IU/ml) 4.24+10.128

Whece (x10%/nL) 7.031£2.05

Hb (g/dl) 14.04+1.78

Plt (x10%/uL) 238.63+71.93

PT 1.07+0.13

PTT 30.82+7.42

Evre 2.23+0.76

HAI 7.77£2.59

Tablo 4. Hastalarin ortalama demografik, histolojik, laboratuar 6zellikleri
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Ulkemizde KHB enfeksiyonunda yiiksek oranda D genotipi ile karsilasildigindan
calismaya alinan hastalarda genotip tayini yapilmamustir.

Calismamiza alinan hastalarin %10.3” i evre 1, %48.6’1 evre 2, %21.1°1 evre 3,

%14.6’1 evre 4, %5.4’1 evre 5 idi. Hastalarin evre ve histolojik aktivite indeks durumununa

gore dagilim oranlari tablo 5 ve 6’da gdsterilmistir.

HBeAg
Hasta Ozellikleri Pozitif Negatif Total
1 | Sayn 2 17 19
Evre Yiizde (%10.5) (%89.5) (%10.3)
2 | Sayn 16 74 90
Yiizde (%17.8) (%82.2) (%48.6)
3 | Say1 10 29 39
Yiizde (%25.6) (%74.4) (%21.1)
4 | Say1 6 21 27
Yiizde (%22.2) (%77.8) (%14.6)
5 | Sayn 1 9 10
Yiizde (%10) (%90) (%5.4)
Total Say1 35 150 185
(%100)

Tablo 5. Evreye gore hastalarin dagilim oranlari

Histolojik  aktivite  indeksi
(HAI)

1-4 16 (%8)
5-9 81 (%58)
10-15 78 (%44)

Tablo 6. Histolojik aktivite indeksine gore hastalarin dagilim oranlar

Calismamizda kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalar HBeAg durumuna gore
iki gruba ayrilarak incelendi. HBeAg pozitif ve negatif KHB’li olgularin demografik,
histolojik ve laboratuvar 6zellikleri tablo 7°de gosterilmistir. AST, ALT, AFP, PT, PTT,
total biluribin, direk biluribin, albiimin, kolesterol, trigliserid, beyaz kiire, hemoglobin,
trombosit sayisi, evre ve histolojik aktivite indeksi agisindan her iki grup arasinda anlamli
fark yoktu. Serum HBV DNA diizeyi HbeAg pozitif grupta HBeAg negatif gruba gore
istatiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0.000). Serum qHBsAg diizeyi ise; viral
yiikiin tersine HBeAg negatif grupta pozitif gruba gore istatiksel olarak anlamli ytiksek
saptand1 (p=0.000). HBeAg pozitif hastalarin yas ortalamas1t HBeAg negatif hastalara gore
daha kiiciiktii (p=0.000).
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Kronik Hepatit B’li hastalar

Hasta ozellikleri HBeAg(+) (n=35) HBeAg(-) (n=150) P degeri
Yas 32.42+12.09 44.97+11.52 0.000
qHBsAg (1u/ml) 1225.414+659.84 2681.14+1038.88 0.000
HBV DNAx10%(copy) 6,749+4.265 0,57202+1,809 0.000
AST (U/L) 81.88+141.27 51.35£51.12 0.61
ALT (U/L) 121.86+172.92 77.63+£96.04 0.56
T. biluribin (mg/dl) 0.74+0.35 0.88+0.7 0.29
D. biluribin (mg/dl) 0.15+0.09 0.2+0.36 0.48
Albumin 4.14+0.38 4.21+0.36 0.35
Total kolesterol (mg/dl) 156.75+34.39 171.94+34.72 0.06
Trigliserid (mg/dl) 104.48+43.17 115.69+53.54 0.29
AFP,IU/ml 3.1+2.24 5.05+11.2 0.51
Whbc (x10%/uL) 7.18+2.44 6.99+1.96 0.65
Hb (g/dl) 13.5+1.99 14.16+1.73 0.71
Plt (x10%/uL) 263.96+81.3 232.55+68.48 0.12
PT 1.09+0.11 1.11+£0.13 0.51
PTT 30.81+4.53 30.82+7.97 0.99
Evre 2.654+0,93 2.54+0.78 0.32
HAI 8.6+£2.59 8.56+2.58 0.36

Tablo 7. HBeAg negatif ve HBeAg pozitif KHB’li olgularin demografik, histolojik ve

laboratuvar ozellikleri

HBeAg pozif ve negatif hastalarda ortalama HBsAg ve HBV DNA diizeyleri sekil 12 ve

13 de gosterilmistir.
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ortalama HBsAg degeri hastalarda ortalama HBV DNA degeri

Hastalarimizi fibrozis derecesine gore evre 3’den az (evre 1-3) ve evre 4 ve iizeri
fibrozisi olanlar (evre 4-5) olarak 2 gruba ayirarak inceledigimizde ortalama HBsAg,
HBeAg, HBV DNA diizeyleri agisindan her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli

fark bulunmadai.

Agir fibrozisi olan hastalar; HBeAg durumlarina gore iki gruba ayrilarak
incelendi. HBsAg, HBV DNA, AST, ALT degerleri olgiildii. Viral yiik; HBeAg pozitif
grupta anlamli 6l¢iide yiiksek bulunurken (p=0.002), HBsAg seviyesi; tersine HBeAg
negatif grupta anlamh 6l¢iide yiiksek bulundu (p=0.001)(tablo 8).

HBV DNA (copy)x10® 5.65+5.24 1.23+£2.59 0.002

HBsAg (1u/ml) 1566.69+555.991 2653.45+1084.21 0.001

Tablo 8. HBeAg pozitif ve negatif evre 4-5 fibrozisi olan hastalarda HBsAg ve HBV
DNA diizeylerinin karsilastirilmasi
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HBeAg (+) ve (-) evrel-3 fibrozisi olan hastalar incelendiginde; agir fibrozisi olan
hastalarda oldugu gibi viral yiikk; HBeAg pozitif grupta yiiksek bulunurken (p=0.000),
HBsAg seviyesi; HBeAg negatif grupta anlamli 6lgiide yiiksek bulunmustur (p=0.000)
(tablo 9).

HBV DNA PCR (copy) 7.02+4.050 4.05+1.522 0.000

HBsAg (1u/ml) 1140.46+£671.866 2688.08+1030.87 0.000

Tablo 9. HBeAg pozitif ve negatif hafif-orta fibrozisi olan hastalarda HBsAg ve HBV
DNA diizeylerinin karsilastirilmasi

Hastalar HAI indeksine gore 0-4, 5-9, 10-18” lik gruplara ayrilarak incelendi.
Hastalarin yasi, HBsAg, HBeAg, HBV DNA, AST, ALT, AFP diizeylerinin ortalamalari
alind1 (Tablo 10). Evrede oldugu gibi histolojik aktivite indeksine gore de her iki grup
arasinda HBsAg, HBeAg, HBV DNA diizeyleri arasinda istatiksel fark saptanmazken;
AST, ALT diizeyleri HAI’si yiiksek olan grupta digerlerine gore anlamli yiiksek bulundu
(Tablo 10).

AST 29.62+11.36 43.77+44.76 87.05+108.2 0.000
ALT 37.81+19.49 63.94+85.05 130.32+145.42 0.000
Yas 33.81+8.75 41.12+12.19 46.92+13.81 0.000

Tablo 10. Histolojik aktivite indeksine gore hastalarin degerlendirilmesi
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ALT seviyesinde normalin iist smr1 (NUS) 55 U/L baz alindi. Hastalar
ALT<2NUS ve ALT>2NUS olmak iizere iki gruba ayrilarak incelendi. Her iki grupta
HBsAg, HBV DNA diizeyleri &l¢iildii (Tablo 11). ALT<2NUS olan grupta HBsAg diizeyi
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.003). HBV DNA diizeyi ALT>2NUS olan grupta
anlamli yiliksek bulundu (p=0.000) (tablo 11).

HBV DNA PCRx10® 1.007+2.8182 4.5785+4.17310 0.000
HBsAg (1u/ml) 2495.69+1134.96 2057.4+£1063.21 0.003
Evre 2.47+1.04 2.89+0.95 0.02
HAI 8.13+£3.11 10.18+£2.41 0.000

Tablo 11. Hastalarin ALT seviyesine gruplandirilarak incelenmesi

ALT gruplarmna gore (grup 1: ALT<2NUS , grup 2: ALT>2NUS) ortalama HBsAg ve
HBYV DNA diizeyleri sekil 14 ve 15°te gosterilmistir.
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Sekil 14. ALT gruplarina gore Sekil 15. ALT gruplarina gore
ortalama HBsAg degerleri ortalama HBV DNA degerleri

Calismamizda HBeAg pozitif ve negatif hasta gruplarinda serum qHBsAg diizeyi
ile yas, cinsiyet, HBV DNA, qHBeAg, AST, ALT, AFP, ALP, GGT, total biluribin, direk
bilubin, glukoz, trigliserid, alblimin, PT, PTT, HAI'nin siddeti ve fibrozis evresi arasinda

korelasyon analizleri yapildi.

HBeAg pozitif grupta HBsAg seviyesi ile HBV DNA arasinda negatif yonde orta
diizey korelasyon saptanirken, HBeAg negatif grupta yine negatif yonde fakat zayif diizey
korelasyon saptandi (tablo 12).
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HBeAg (+) hasta HbeAg (-) hasta

HBsAg(IU/ml) HBV DNA (copy) HBsAg (IU/ml) HBV DNA (copy)

HBsAg 1 -0.481 1 -0.197
HBV DNA -0.481 1 -0.197 1

AST - - -0.257 0.467
ALT - - -0.236 0.48
Evre - - - 0.217
HAi - - - 0.229

Tablo 12. HBeAg pozitif ve negatif hastalarda HBsAg, HBV DNA ile diger parametreler
arasindaki korelasyon (Pearson’a gore diizenlenmistir).

qHBsAg diizeyi ile evre- HAI arasinda her iki grupta da korelasyon saptanmadi.
gHBsAg seviyesi ile transaminaz diizeyi arasinda ise; HBeAg pozitif grupta korelasyon
saptanmazken, HBeAg negatif grupta negatif yonde orta diizey korelasyon saptandi.

HBV DNA ile AST, ALT arasinda HBeAg pozitif grupta anlaml iligki
saptanmazken, HBeAg negatif grupta pozitif yonde orta diizey iliski saptandi.

HBV DNA diizeyi ile evre ve HAI arasinda HBeAg pozitif grupta anlamli iliski
saptanmazken, HBeAg negatif grupta pozitif yonde zayif diizey iliski saptanmistir (Tablo
12).

Ayrica calismamizda serum HBeAg seviyesi ile; HBsAg seviyesi arasinda negatif
yonde, kuvvetli anlamli korelasyon (r=0.54, p=0.002), serum HbeAg seviyesi ile HBV
DNA diizeyi arasinda pozitif yonde, kuvvetli anlamli korelasyon (r=0.51, p=0.004)
saptanmis olup, calisilan diger parametrelerle arasinda korelasyon saptanmamustir.

Fibrozis derecesine gore (Evre 4-5: agir fibrozis, Evre 1-3: hafif-orta fibrozis)
olarak iki gruba ayrarak inceledigimiz ¢alismada her iki grupta qHBsAg ile HBV DNA
diizeyi arasinda negatif yonde anlamli korelasyon tespit edilmistir. Hafif diizeyde fibrozisi
olan grupta hastalarda HBsAg seviyesi ile transaminaz diizeyleri arasinda negatif
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kolerasyon gosterilirken, agir fibrozisli hastalarda pozitif korelasyon tespit edilmistir (
Tablo 13).

Hafif —orta fibrotik hastalar Agir fibrotik hastalar
HBsAg HBV DNA HbeAg HBsAg HBV DNA HBeAg
HBsAg 1 -0.523 -0.483 1 -0.398 -
HBV DNA -0.523 1 0.727 -0.398 - 0.477
HbeAg -0.484 0.726 1 - 0.477 1
AST -0.213 0.178 - - 0.524 0.887
ALT -0.223 0.231 - - 0.572 0.806

Tablo 13. Hafif-orta ve agir derecede fibrozisi olan hastalarda HBsAg, HBV DNA,
HBeAg arasindaki korelasyon (Pearson’a gore diizenlenmistir.)
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5. TARTISMA

Diinyada yaklasik 2 milyar kisinin karsilagsmis oldugu Hepatit B viriisiinii, su an
yaklasik 400 milyon kisinin tasidigi, yilda da 1 milyon kisinin Hepatit B enfeksiyonu veya
Hepatit B iligkili son donem karaciger hastaligi nedeniyle hayatin1 kaybettigi tahmin
edilmektedir. Tiim diinyada 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olarak karsimiza ¢ikan
kronik Hepatit B enfeksiyonu iilkemizde de 6nemli bir saglik sorunudur.

Kronik HBV enfeksiyonunun rutin tanisinda HBV serolojik belirtegleri  ve
transaminaz diizeyi kullanilirken (Fung 2004), viral replikasyonu ve tedaviye yaniti
degerlendirmede HBV DNA diizeyi kullanilmaktadir. Fakat HBV DNA diizeyinin
belirlenmesi i¢in deneyimli personel gerekmesi ve yiiksek maliyetli olusu nedeniyle her
merkezde c¢alisilamamaktadir (Jafri 2010).  Giiniimiizde HBsAg seviyesi kantitatif
metodlarla her merkezde kolaylikla dl¢iilebildiginden, serum HBsAg diizeyinin HBV DNA
diizeyi yerine kullanilip kullanilamayacagina iliskin caligmalara agirlik verilmis olup,
gHBsAg diizeyi ile HBV DNA diizeyi arasindaki iliski arastirilmaktadir. Ayrica serum
qHBsAg diizeyinin tedaviye yanit1 degerlendirmede kullanilip kullanilmayacagini arastiran
calismalar bildirilmeye baslamistir.

Yapilan bu calismalar dogrultusunda biz de KHB enfeksiyonu olan hastalarin

serum HBsAg  kantitatif diizeyi ile HBV DNA diizeyi basta olmak iizere diger
parametrelerle iligskisini HBeAg pozitif ve negatif hastalarda arastirdik.

HBeAg negatifligi (Anti-HBe (+)’lig1) kronik hepatit B enfeksiyonunun daha ileri
sathalarinda gelisecegi icin HBeAg pozitif hastalar negatif hastalara gore daha kiiciik yasta
olmaktadir. Bizim ¢alismamizda da HBeAg pozitif hastalar HBeAg negatif hastalara gore
daha kii¢iik yas ortalamasina sahiptiler ( p=0.000).

KHB enfeksiyonu dogal gidisatina gére dort fazda incelenir: Immun tolerans (iT),
immun kilirens (IC), diisiik replikatif faz (LR), HBeAg (-) KHB (ENH). Immun tolerans faz;
HBeAg (+) anneden perinatal gecisle olusmakta ve hayatin ilk iki, {i¢c dekadinda yiiksek
viral yiik, normal ALT ve minimal histolojik degisikle karakterize olup, sonrasinda immun
klirens fazina geg¢ilmektedir. Bu donem yiiksek viral yiik, artmig ALT, orta veya ileri
histolojik degisiklikle karakterizedir. Bu donemin sonrasinda %95 oraninda HBeAg
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serokonversiyonu geliserek diisiik replikatif faza (HBV DNA<2000 iu/ml olup, siirekli
normal ALT) gecilir. HBeAg (-) KHB enfeksiyonunda ise; HBV DNA>2000 iu/ml olup,

transaminaz seviyesi dalgali seyir gostermektedir.

220 genotip B/C KHB hastasmin fazlara gére (32 IT, 55 IC, 50 LR, 83 ENH)
incelendigi calismada qHbsAg diizeyi; HBeAg pozitif grupta HBeAg negatif gruba gore
anlamli Slgiide yiiksek bulunurken, (p=0.001). qHBsAg seviyesi en yiiksek IT, en diisiik de
LR fazda saptanmistir (Nguyen 2009). Asya’da fazlara gore yapilan bir diger calismada
ortalama HBsAg titresi IT fazda 4.53, IC fazda 4.03, LR fazda 2.86, ENH ‘de ise 3.35 log
w/ml saptanmisg olup, Avrupa’da yapilan calisma ile benzer sonuglar elde edilmistir

(Miihlbacher 2008).

Bizim calismamizda ise; qHBsAg seviyesi HBeAg pozitif hasta grubunda negatif
gruba gore anlaml 6lgiide diisiik bulunurken (p=0.000), HBV DNA diizeyi HBeAg pozitif
hasta grubunda anlamli 6lgiide yiiksek (p=0.000) bulundu.

HBV DNA,; viral replikasyon gostergesi olmasi nedeniyle HBeAg pozitif hasta
grubunda daha yiiksek seviyede olmasi beklenir. Bizim calismamizda da yapilan diger
caligmalarla benzer sekilde HBV DNA seviyesi HBeAg pozitif hasta grubunda negatif
gruba gore anlamli 6lgiide yiiksek bulundu (p=0,000 ).

HBsAg; konak genomuna entegre olmus HBV DNA molekiilinden konak
enzimleri kullanilarak ya da transkripsiyonel aktif cccDNA molekiiliiniin translasyonu
sonucu iiretilmektedir. Dolayisiyla teorik olarak qHBsAg diizeyinin intrahepatik HBV DNA,
cccDNA miktarmi ve cccDNA’nin transkrispsiyonel aktivitesini yansittig1 diisiincesine
varilmigtir. cccDNA; infekte hepatosit sayisini tam olarak yansitmasina ragmen,
cccDNA’nin  dokuda degerlendirilmesi i¢in kompleks tetkikler ve inzaviv girisim
gerektiginden kullanimi kisithidir. HBV DNA ise; viral replikasyonu gosteren bir parametre
olup, pahali bir tetkik olmasi sebebiyle her merkezde c¢alisilamamaktadir. Bu nedenle
qHBsAg diizeyinin HBV DNA ve cccDNA yerine kullanilip kullanilmayacagina iliskin
caligmalarin sayis1 artmistir. Chan ve arkadaslarinin yaptigi calismada qHBsAg diizeyi ile
HBV DNA ve cccDNA arasindaki iligskinin hastaligin fazlarina gore degisiklik gosterdigi
bildirilmektedir. Bu calismada HBeAg pozitif hasta grubunda HBsAg titresi ile HBV DNA
ve cccDNA arasinda pozitif korelasyon saptanirken, HBeAg negatif grupta kolerasyon

goriilmedigi bildirilmistir (Chan 2007). Jang (2011) ve ark.” nin yaptig1 ¢alismada bunu
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destekler niteliktedir. Nyguen ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise; HBsAg ile HBV
DNA arasinda sadece immun klirens fazda pozitif korelasyon saptanirken (r=0.77,
p=0.0001), diger fazlarda korelasyon saptanmamigtir. Seth ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da benzer sonuglar elde edilmekle birlikte HBsAg ile HBV DNA arasinda akut
hepatit B enfeksiyonu boyunca pozitif yonde kuvvetli korelasyon (r=0.79, p<0.01) olduguna
dikkat cekilmistir. Ayrica bu ¢alismada HBV genotipinin de HBsAg ile HBV DNA
arasindaki korelasyonu etkiledigi bildirilmis olup, D genotipinde korelasyon saptanirken, A
genotipinde korelasyon saptanmamustir (Seth 2012). Jaroszewich ve ark. da Seth ve ark. gibi
akut hepatit B enfeksiyonu boyunca HBsAg ile HBV DNA arasinda pozitif korelasyon
tespit ederken, KHB’ yi fazlara gore ayirarak inceledikleri calismalarinda HBV DNA ile

qHBsAg diizeyi arasinda korelasyon tespit etmemislerdir (Jaroszewivz 2010).

HBsAg seviyesinin HBV DNA seviyesine oranina bakilarak yapilan ¢aligmalarda
bu oranin  diisiik replikatif fazda en yiiksek olduguna dikkat c¢ekilmistir. Chan ve ark.’nin
yaptig1 calismada bu oranin HBsAg subviral partikiillerinin virionlara oranini yansittigi
bildirilmis olup, tiim HBeAg pozitif hastalarda 0.5-0.6 arasinda seyrettigi benzerlik
bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada HBsAg seviyesinin ¢ok yiiksek seyrettigi durumlarda
(100.000 iuw/ml) immun tolerans fazi destekledigi bildirilmis olup, qHBsAg diizeyinin
immun tolerans ve klirens fazin ayrilamadigi durumlarda kullanimimin faydali olabilecegi

diislincesine varilmustir.

Yapilan calismalarin ¢ogunda HBsAg diizeyinin HBeAg pozitif hasta grubunda
negatif gruba kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Manesis 2007, Jaroszewivz 2010).
HBeAg negatif hastalarda diisiik HBV DNA ve cccDNA’ya sekonder HBsAg’nin diisiik
seyretmesi sasirtict degildir (Wong 2004, Wursthom 2006).

Fakat bazi calismalarda bu durumun tersi sonuglar bildirilmistir. Ozdil ve
arkadaslarinin 92 KHB (32 sirotik, 60 nonsirotik) hastasi ile yaptiklari ¢calismada viral yiik
HBeAg pozitif hasta grubunda yiiksek bulurken (p<0.0001), HBsAg seviyesi HBeAg negatif
grupta daha yiiksek bulunmustur (p<0.001) (Ozdil 2009). Bizim ¢alismamizda da Ozdil ve
ark. ile benzer sekilde HBV DNA seviyesi HBeAg pozitif grupta yiiksek bulunurken,
HBsAg seviyesi HBeAg negatif hasta grubunda yiikksek bulunmustur (p=0.000).
Calismamizda HBeAg pozitif grupta ortalama HBsAg titresi 1141.41+659.84 iken, HBeAg
negatif grupta 2664.14+1019.88 bulundu. Bu sonuglar diger ¢alismalardan farkli olarak

HBsAg’nin replikasyon icin gerekli olmayabilecegini destekler niteliktedir. HBsAg viral zarf
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proteinidir. Yapisal bir protein olmasi nedeniyle viral yiik artisina HBsAg artisinin eslik
etmesi beklenir. Cogu ¢alisma bunu desteklemektedir. Ozdil ve ark. nin yaptig1 calismada
nonsirotik hasta grubunda HBsAg ile HBV DNA arasindaki negatif korelasyona dikkat
cekilmistir (p<0.01). Bazi1 vakalarda HBsAg (-) iken, HBV DNA’nin pozitif olmasi
durumunda HBsAg sentezleyen gende mutasyon oldugu diisiiniiliir ki, HBsAg diisiik iken
HBV DNA seviyesinin yiiksek olmasi durumunun da benzer mutasyonlarla (6zelikle de
HBsAg’ e karsi gelisen antikorlarin baglanti bdlgesi olan “’a determinantinda gelisen
mutasyonlarla) aciklanabilecegi diisiiniilmektedir. Yine bu c¢alismada hastalarda siroz
gelistiginde viral yiikiin nonsirotik gruba gore daha diisiik seyrettigi bildirilmis olup, ayn1
zamanda bu sirotik grupta viral yiikteki diislise istatistiki olarak anlamli olmasa da HBsAg
titresinde artisin eslik ettigi bildirilmistir. Yiiksek HBsAg seviyesi varliginda immun cevabin
giiclii bir sekilde aktive oldugu ve bu durumun da karacigerdeki hasar1 daha da

siddetlendirdigi goriisiine varilmstir.

Bizim g¢aligmamizda ise; HBeAg pozitif hasta grubunda HBsAg ile HBV DNA
seviyesi arasinda negatif yonde gii¢lii korelesyon tespit edilirken (r=0.53, p=0.003), HBeAg
negatif hasta grubunda iki parametre arasinda anlamli korelasyon tespit edilmemistir.
Hastalarimiz1 fibrozis derecesine gore iki gruba (Evre 1-3: Hafif-orta derecede fibrozis, Evre
4-5: Agir decerede fibrozis) ayirarak inceledigimizde ise; ortalama HBsAg, HBeAg ve HBV
DNA seviyesi bakimindan her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmezken,

HBsAg ile HBV DNA arasinda her iki grupta da negatif korelasyon saptanmistir.

HBeAg pozitif KHB enfeksiyonunda yiiksek ALT seviyesi immuntolerans fazi
immunklirens fazindan ayirmada kullanilmaktadir. Gilinlimiizde yapilan ¢aligmalarda ALT
seviyesinin tek basina karacigerdeki hasar1 degerlendirmede kullanilmasinin ¢ok da dogru
sonuclar vermedigi, bu amagla 0nemsiz fibrozisi belirlemede HBeAg pozitif hastalarda
HBsAg kantitatif diizeyinin kullanilabilecegi bildirilmektedir. Dolayisiyla karaciger
biyopsisine ihtiyacin azalacagi yoniinde bildirimler vardir. Bu dogrultuda yapilan
calismalarda HBsAg seviyesi ile fibrozis derecesi arasinda negatif korelasyon tespit
edilmistir. Iimmuntolerans fazda normal/ yiiksek normal ALT seviyesi, minimal fibrozis ile
karsilasilirken, hepatositlerin immuno histokimyasal boyanmasinda yiiksek oranda HBsAg
ile karsilagilirken, immunklirens fazda immun cevap baslayip ALT seviyesi, fibrozis
derecesi artarken viral baskilanma sayesinde HBsAg seviyesi diigmektedir (Mani 2009).

Bu fazda HBsAg seviyesindeki disilisiin preS/S mutantlarinin olusumuyla da ilgili

45



olabilecegi bildirilmektedir (Pollicino 2012). Yapilan bazi ¢alismalarda ise; yiiksek HBsAg
seviyesinin her zaman iyi sonuglar dogurmadig1 ve hatta yiikksek HBsAg seviyesinin HCC
gelisim riskini artirdigi yoniinde bildirimler mevcuttur (Tseng 2012). Kay- Seto ve
arkadaslar1 140 HbeAg pozitif KHB hastasint ALT diizeyine gore normal, normalin 1-2 kat
iistli, normalin 2 kat {istii olarak (ALT normal deger kadin ve erkeklerde sirasiyla 30 ve 19
U/l kabul edilmis) li¢ gruba ayirarak inceledikleri ¢aligmada ortalama HBsAg seviyesini
strastyla 105.02 1wu/ml, 40.49 1w/ml, 9.3 w/ml bulmuslardir. Bu ¢alismada HBsAg kantitatif
diizeyi ile HBV DNA arasinda pozitif yonde 1limli korelasyon (p<0.001, r=-0.450), HBsAg
kantitatif diizeyi ile ALT arasinda ise; negatif yonde ilimli korelasyon (p<0.001, r= -0.449)
saptanmustir. HBsAg seviyesi ile fibrozis derecesi ve HAI arasinda negatif yonde 1liml

korelasyon tespit edilmistir.

Kronik hepatit B enfeksiyonunda tedavi karar1 verirken HBV DNA ve ALT
diizeyi dikkate alinmaktadir. ALT diizeyinde esik deger olarak normalin iki kat alt1 ve iki
kat {istii kullanilmaktadir. Biz de bu bilgiler dogrultusunda hastalarimizi ALT<2NUS ve
ALT >2NUS olarak iki gruba ayirarak inceledik. (ALT iist smmr 55 kabul edilmistir.)
ALT<2NUS olan grupta HBsAg seviyesi diger gruba gore anlamli &lgiide yiiksek
bulunurken (p=0.003), HBV DNA seviyesi ALT >2NUS olan grupta diger gruba gore
anlamli Olgiide yiiksek bulunmustur. Fibrozis ve nekroinflamasyon derecesi ise;

ALT>2NUS olan grupta istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.02, p=0.000).

KHB tedavisinde asil amag; HBsAg serokonversiyonudur. Fakat spontan HBsAg
serokonversiyonu nadir olup, Peg-IFN tedavisi ile HBsAg seroklirens orant Avrupali
hastalarda %2.25, Asyali hastalarda %0.43 olarak bildirilmektedir. Antiviral ilaglar viral
yiikii erken donemde baskilamasina ragmen, hepatosit i¢indeki hepatit B virlisiinii tam
olarak eradike edememektedir. Inaktif HBsAg tasicilarin serumlarinda bile HBsAg uzun
yillar pozitif kalabilmektedir. Son zamanlarda HBsAg kantitatif diizeyinin Peg-IFN veya
niikleozid/niikleotid analoglarina yaniti degerlendirmede kullanilip kullanilmayacagina
iligkin calismalarin sayis1 artmistir. Peg-IFN tedavisine yaniti degerlendirmede HBsAg
kantitatif diizeyinin kullanimina yonelik ¢aligmalar HBeAg pozitif grupta ilk defa 1994
yilinda, HbeAg negatif grupta ise 2007 yilinda yapilmaya baglanmistir.  Yapilan
calismalarda Peg-IFN tedavisinde kalic1 virolojik yanit1 (HBeAg serokonversiyonu, HBV
DNA<2000 1u/ml) tahmin etmede HBsAg seviyesinin HBV DNA’dan daha giivenilir oldugu

sonucuna varilmis olup, HBsAg seviyesindeki diislisiin Peg-IFN tedavisine yanit veren
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olgularda yanitsizlara gore daha fazla olduguna dikkat ¢ekilmistir (Kay-seto 2012). Ayrica
bazal HBsAg seviyesi diisiik olan hastalarda kalic1 virolojik yanit oraninin daha yiiksek

oldugu kanisina varilmistir (Brunetto 2009).

HBeAg negatif hastalarda ise; peg-IFN tedavisine yanit oram diisiik oldugundan,
kalic1 virolojik yanit1 Onceden tahmin etmek daha biiyiilk 6nem arz etmekle birlikte bu
konuda yapilan ¢aligmalar sinirlidir. Yapilan ¢alismalar dogrultusunda genotip D HbeAg (-)
hastalarda 12. Haftada HBsAg’de diisiis yok ve HBV DNA seviyesinde <2 log azalma varsa

tedavinin kesilmesi onerilmektedir (Yuen 2011).

HBeAg pozitif hastalarda HBsAg seviyesindeki diisiisiin Peg-IFN tedavisi alan
grupta niikleozid/niikleotid analogu alan gruba goére daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

(Reijnders 2011).

HBeAg negatif hastalarda niikleozid/ niikleotid analoglar1 ile tedavide HBsAg

seviyesinde diislisii gormek i¢in uzun stireli tedaviler gerekmektedir (Brunetto 2009).

Lee ve arkadaslarinin 101 naive KHB hastasina entekavir tedavisi vererek
yaptiklar1 calismada HBeAg pozitif hastalarda 3. ay HBsAg seviyesinin <3000 1u/ml
(p=0.026) ise; 12. ayda HBV DNA negatiflesmesi ve HBeAg serokonversiyonu tahmin
etmede bagimsiz tahmin edici faktor olarak kabul edilebilecegi bildirilmistir (Lee 2010).

HBeAg pozitif hasta grubunda bazal HBsAg titresinin diisiik olmasi HBeAg
serokonversiyonu ile uyumlu bulunmus. HBeAg negatif grupta ise; tedavi sirasinda HBsAg
titresi siirekli arttifindan HBsAg kantitatif diizeyinin tedavi takibinde kullanilamayacagi

sonucuna varilmistir (Lee 2009, Lee 2010).

Sonug olarak; HBsAg kantitatif diizeyi ile HBV DNA ve karaciger histopatolojisi
arasindaki iliskiyi arastiran pek cok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin biiyiik kisminda
qHBsAg diizeyi ile HBV DNA arasinda HBeAg pozitif hasta grubunda pozitif korelasyon

saptanirken, HBeAg negatif grupta korelasyon gosterilmemistir.

Bizim ¢alismamizda ise; HBeAg (+) ve (-) her iki hasta grubunda qHBsAg diizeyi
ille HBV DNA arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Calismamiz sonuglarina gore

qHBsAg diizeyi ile HBV DNA diizeyini 6ngdrmek miimkiin degildir.
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qHbsAg diizeyinin tedavi takibinde kullanilip kullanilamayacagini arastiran
calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir. Peg-IFN tedavisinin takibinde faydali olabilecegi
kanisina varilirken, niikleozid analoglar1 ile yapilan ¢aligmalar yiiz giildiiriicii nitelikte
degildir. qHBsAg diizeyi ile wviral yiikk arasindaki iliski ve qHBsAg diizeyinin tedavi
takibinde kullanilip kullanilamayacagi konusu net olmayip daha kapsamli caligmalara ihtiyag

vardir.
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