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OZET

Giris ve Amag

inaktif hepatit B tasiyicilarinda hepatoseliiler karsinom (HSK) geligimini,
aktivasyon ve seroklirens oranlarini belirleyerek inaktif hepatit B tasiyicihginin
klinik seyrini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem

DEUTF Gastroenteroloji Klinigi'nde inaktif hepatit B taglyicisi olarak en az 6 ay
izlenmis tim hastalar calismaya dahil edilmis ve veriler retrospektif olarak
taranmistir. Onceden kronik HBV nedeni ile tedavi almig, kronik karaciger
hastaligi olan ve 6 aydan kisa sdureli izlemi olan hastalar calisma disi
birakilmistir. Inaktif hepatit B tasiyiciigi; HBV-DNA’nin negatif, ¢ok disik
dizeyde veya PCR ile tespit edilemeyecek dizeyde olmasi, ALT dizeyinin
normal degerlerde olmasi, HBeAg yoklugu ve Anti-HBe varligi ile varsa
karaciger biyopsisinde fibrozisin hafif veya hig olmama durumu olarak
tanimlanmistir.

Sonuglar

Calismaya 502 hasta (Ort. yas: 51,9+12) dahil edildi. Hastalarin 219’u (%43,6)
bayan, 283'U (%56,4) erkekti. Ortalama izlem suresi 44,5+36,8 (aralik 6-168)
ay, kontrole gelis araliklarinin ortalamasi ise 6,2 (aralik 1-52) ay idi. Hastalarin
28‘inde (%5,6) alfa-fetoprotein dizeyinde yuUkseklik ve 49'unda (%9,7) gegici
karaciger enzim vyuksekligi tespit edildi. Hastalarin 9%’inde seroklirens
(%1)(15,3/10.000 hasta yih) ve 13 Unde (%2,6)(39,7/10.000 hasta yih)
aktivasyon tespit edildi. Hastalarin hi¢ birinde HSK gelisimi olmadi.

Tartisma

inaktif hepatit B tasiyicih@inin dogal seyri oldukga iyidir. HSK gelisimi agisindan
dusuk risk vardir. Ancak aktivasyon agisindan dikkatli olunmali ve duzenli

araliklarla izlem yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: inaktif hepatit B, Hepatoseliler Karsinom, Aktivasyon,

Seroklirens, izlem

Vil



SUMMARY

Introduction and Aim

To investigate the clinical progression of inactive hepatitis b carrier state by defining
the development of hepatocellular carcinoma, activation and determination of
seroclearance rates in inactive hepatit b carriers.

Material and Method

This retrospective study included all inactive hepatitis B carrier patients with 6
months of follow-up in DEUTF Gastroenterology Outpatient Clinic. The patients
treated for chronic HBV, less than 6 months of follow-up patients and chronic
liver disease patients are all excluded. Inactive hepatitis B carrier state is
defined as negative, very low or undetected levels of HBV-DNA by PCR, normal
serum ALT levels, negative serum HBeAg, positive Anti-HBe and mild or no
fibrosis in liver biopsy if available.

Results

502 patients (mean age: 51.9+12) are included in the study. 219 patients
(43.6%) are female, 283 patients (56.4%) are male. Average follow up period
was 44.5+36,8 (range 6-168) months, average follow up interval period was 6.2
months (1-52 months). In 28 patients (5.6%) high alpha-fetoprotein level and in
49 patients (9.7%) transient high liver function tests are detected. In 5 of the
patients (1%) have seroclearance level of 15.3/10.000 patient year and in 13 of
the patients have (2.6%) 39.7/10.000 patient year activation is detected. None
of the patients developed hepatocellular carcinoma.

Discussion

The prognosis of inactive hepatitis B carrier state is usually benign. The risk of
developing HCC is low. However it is significant to have regular follow-ups to

monitor activation.

Key words: Inactive Hepatitis B, Hepatocellular Carcinoma, Activation,
Seroclearance, Monitor
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INAKTIF HEPATIT B TASIYICILARININ DOGAL SEYRI

1.GIRIS ve AMAG

Karaciger hastaligina neden olan etkenler arasinda viral hepatitlerin hem
Tarkiye’de hem de dinyada 6nemli bir yeri vardir. Hepatit B virusu (HBV) ,
Hepatit C virusu (HCV) ve Hepatit D virusu (HDV) kronik hepatit yaptigi bilinen
viruslar arasindadir (1,2).

Bu viruslarin insanlarda yaptigi etki asemptomatik viral infeksiyondan
karaciger sirozu ve hepatoselller karsinoma (HSK) kadar genis bir yelpaze
olusturmaktadir.

Bu viruslar icinde en sik kronik hepatit etkeni olan HBV’ dir. GUnlimuzde
dahi ciddi bir halk sorunudur. Gegmigte ve ginimuzde dunyanin Ugte birinin bu
virus ile enfekte oldugu ve tim dinyada 350 milyon kiginin kronik olarak HBV ile
enfekte oldugu tahmin edilmektedir (3). Dinya genelinde her yil 1 milyonun
uzerinde kisi HBV iligkili son donem karaciger hastaligi nedeni ile kaybedilmekte
ve bu son donem karaciger hastalarinin %5-10’'u karaciger nakline gitmektedir
(4-6). Tum Avrupa’da yilhik 1 milyon kisi HBV ile enfekte olmakta ve bunlarin
90.000’ i kroniklesmektedir. Halen karaciger sirozu ve HSK etyolojik nedenleri
arasinda birinci sirada kronik HBV infeksiyonu gelmektedir.

Tarkiye’ de yapilan ¢calismalarda kronik HBV tasiyiciligi %4 ile
%10 arasinda saptanmis olup dunyada orta endemik bdlgeler arasinda yer
almaktadir (7-10). Kronik HBV hastalarinda karacigerde fibrozis ve siroz da
gelisebilir. Hbe antijeni (HbeAg) negatif hastalarda yillik siroz insidansi %2-5,5
oraninda gorulmekte iken, HBeAg negatif hastalarda bu oran %8-10 arasinda
degismektedir (66).

Kronik HBV infeksiyonu dinamik bir siirectir. inaktif hepatit B tasiyicihgi
da bu dinamik siirecin bir parcasidir. inaktif hepatit B tasiyicihigi; HBe antijeni
HBeAg yoklugu veya Anti-HBe olusumu, Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
bazli calismalarla saptanamayan veya c¢ok dusik miktarda saptanan HBV
Deoksiribonukleikasit (HBV-DNA) dlzeyi, tekrarlayan dlgimlerde normal Alanin
transmaninaz (ALT) duzeyi, karaciger biyopsisinde nekroinflamatuar yanitin

olmamasi veya ¢ok dusuk olmasi ve fibrozisin yoklugu olarak tanimlanmaktadir.



Onsekiz yila varan uzun dénem izleminde inaktif hepatit B tasiyicilarinda
prognoz c¢ok iyidir. Siroz ve HSK olugsma riski ¢ok dusuktur. Ancak sirozu
olmayan bu durumdaki hastalarin ¢ok az bir kisminda izlemde HSK gelisimi
gOsterilmistir (16-19).

HSK gelisimi direk mortalite ile iligkilidir. Tanisi zor olan hastaliklardan
olmasi nedeni ile 6nem arz etmektedir ve bu tip hastalarin takibinin nedenli
onemli oldugunun bir gostergesi olarak sdylenebilir. Sirozu olmayan Kronik
HBV hastalarinda yilhk %0,6 HSK gelisimi gorulirken bu oran sirozu olan
Kronik HBV hastalarinda %3 civarindadir (66).

Bizim calismamizin birincil amaci; inaktif hepatit B tasiyicilarinda HSK
gelisme riskini ve buna katkida bulunabilecek diger faktorleri arastirmaktir.
Calismamizin ikincil amaci ise inaktif hepatit B tasiyicilarinda aktivasyon
ve/veya seroklirens oranlarini belirleyerek inaktif hepatit B tasiyiciliginin Kklinik

seyrini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B Virisunun Yapisi

HBV, Hepadnavirus ailesinden hepatotropik bir virustur (Resim 1).
Hepadnavirus ailesi igersindeki insanda hastalik yapan tek virustur ve hayvan
DNA viruslari igersinde en kuglk olanidir. 3200 baz ciftinden olusan kompleks
bir yapiya sahiptir. Kendi endojen DNA polimerazi ve kismen tek, kismen gift
sarmal yapida genomlari vardir.

HBV-DNA tarafindan temelde 4 tip viral protein yapar. S,C,P ve X
genlerini kullanarak gerekli proteinleri Uretir. Direk olarak replike olmaz, negatif
sarmal DNA’ nin pregenomik Ribonukleikasit (RNA) intermediatlarindan ters
transkripsiyon ile ¢ogalir. Sonrasinda DNA bagimli DNA polimeraz ile pozitif
sarmal DNA negatif sarmal DNA’dan transkripsiyon yoluyla Uretilir.

Elektron mikroskobun kullanima girmesi ile HBV’ nin 3 tip partikalG
oldugu saptanmistir;

1. Sferik partikuller; Ortalama 22 nm ¢apinda ve infektif 6zelligi yoktur.

2. Tubdller partiklller: Ortalama 22 nm ¢apinda ve infektif 6zelligi yoktur.

3. Dane partikiller: 42 nm capinda infektif 6zellikte ve tam bir virion
formundadir.

Her G¢ partikil de infekte konak serumunda yUksek miktarda (200-
500mg/ml) saptanabilen ve HBsAg adi verilen ortak ylzey antijenine sahip

immunojenik partikillerdir (Sekil 1).

Resim 1. Hepatit B virus partikulleri elektron mikroskobi goéruntusu (20).



Filaments

Sekil 1. Hepatit B virus partikulleri (21)

2.2. EPIDEMIYOLOJi

2.2.1. Diinya ve Tiurkiye’de HBV infeksiyonu prevalansi

Dunya capinda vyaklasik 2 milyar insanin HBV ile karsilastigi ve
bunlardan 350 milyonunun kronik HBV infeksiyonu ile sonuglandigi
bildirilmektedir (22). Dinya Saglik Orgiti'nin (DSO) verilerine goére de
Avrupa’da her yil yaklasik 1 milyon insan HBV ile enfekte olmakta, bunlarin
90.000’i kroniklesmektedir. Tum dunyada HBV iligkili son donem karaciger
hastaligi nedeniyle her yil bir milyonun Uzerinde insan 6lmektedir.

Tum dunyada hepatit B infeksiyonun bulasma yolu ve sikhgi
degismektedir. HbsAg oranlarina gore dunya 3 endemik bolgeye ayrilmigtir
(Sekil 2);



e Duisuk endemik bolge: Tasiyiciik orani %2’nin  altindadir.
Enfeksiyonla karsilasma orani %20yi gecmez. Avustralya, Yeni
Zelenda, Kuzey Amerika, Bati ve Kuzey Avrupa dusik endemik
bdlgeler arasindadir (21).

e Orta endemik bdlge: Taslyicilik orani %2-8 arasindadir. Enfeksiyon
ile kargilasma orani %20-60 arasindadir. Gliney ve Dogu Avrupa,
Orta Asya, Orta Dogu, Orta ve Guney Amerika orta endemik bolgeler
arasindadir (21).

e Yuksek endemik bolge: Tasiyicilik orani %8 Uzerindedir. Bireylerin
%60’ Indan fazlasi enfeksiyonla karsilasmigtir. Afrika, Cin ve
GuUneydogu Asya yuksek endemik bolgeler arasindadir (21).

Turkiye tastyicihk agisindan dunyada orta endemik bolgeler arasinda yer
almaktadir. Ulkemizde HBV’nin yayginhigi bdlgesel olarak farklihk géstermekle
beraber prevalansi %4-10 arasindadir (7-10). Genel olarak batidan doguya dogru
sikh@ giderek artmaktadir. Ancak yinede de yoéresel farkhliklar gériilmektedir. Ornek
olarak Eskigehir, Antalya, Diyarbakir, Adana, Elazig ve Erzurum ¢evresinde HbsAg
pozitifligi daha sik saptanmaktadir (1, 2). Yapilan ¢alismalara gore Diyarbakir ve

cevresi (%10) yuksek endemisite bolgesi olarak bildirilmektedir (23).

HBSA Prevalans
[0 >8% - Yiiksek
B 27%-orta

B <2%-Disiik

Sekil 2. Dinyada HbsAg prevalansi (21)



2.2.2. HBV infeksiyonu bulasg yollari

Hepatit B infeksiyonunun baslica rezervuari kronik HBV tasiyicilaridir. Hastalik
oral-fekal olarak bulasmadidi i¢in gida ve sular bulasta suglanmaz ancak hasarli oral
mukozadan enfekte kan ve kan Urlnlerinin temasi ile bulagsabilir. HBV infeksiyonunun
bulas yolu bolgesel farklilik gostermektedir. Baslica bulas vyollari; perkitan,
horizontal, vertikal-perinatal ve cinsel yolla olmak tUzere 4’e ayrilabilir.

e Perkitan bulasma: Bu bulagsma sekli genellikle intravenéz (IV) ilag
kullananlarda gorulmektedir. Amerika Birlesik Devletlerin (ABD)'de yeni
hepatit B vakalarinin %16’sini iV ilag ve madde kullananlarin olusturdugu
gosterilmistir (24). Bununla beraber dovme, akupuntur, hemodiyaliz ve
cerrahi yolla da bulas goériimektedir. Batinligu bozulmus deri ve g6z
bulasta rol alir. Ayrica kan ile bulasmaya bagl olarak dis firgalari,
biberonlar, oyuncaklar, tiras bigaklari, kasik-¢atal, havlu, yapay solunum
aygitlari, endoskoplar ve laboratuar aletleri perkutan geciste rolu oldugu
bilinen araclardir. Kan Urlnleri disinda tlkrik, idrar, semen, feces, ter,
gOzyasl, sinovyal sivilar, vajinal salgilar, kordon kani ve beyin omurilik
sivisinda (BOS) da viris varhigi (HBsAg, HBV-DNA) tespit edilmistir.
Semen ve tlkrik kandakine gére 1000 kez daha az virion icermesine
ragmen vyine de enfeksiyoz dozda hepatit B virlislu igerdiginden
bulasmada onemlidir. HbeAg negatif materyal ile bulas HbeAg pozitif ile
karsilastinldiginda risk daha dusuktur (25).

e Cinsel yolla bulas: Gelismis Ulkelerdeki en sik bulas yoludur. ABD’de
yakin zamanda vyapilan bir c¢alismada HBV'nin %39 oraninda
heterosekslel ve %24 homoseksuel yolla gegtigi saptanmigtir (24). Akut
veya kronik hastalarin egleri, birden fazla heterosekslel partneri olanlar,
hayat kadinlari, homoseksueller bu yolla bulagsmada riskli grubu
olustururlar.

e Perinatal-vertikal yolla bulas: Anneden bebege gecis inutero, dogum
sirasinda veya dogumdan sonra olabilir. Ozellikle HbsAg (+) olan annede
HbeAg durumu bulasicilik yoninden 6énemlidir. HbeAg (+) olanlarda
bulagicihk daha yuUksektir ve oran %90’lara kadar ylkselmektedir (26).
Gebelik durumunda ilk vizitte mutlaka hepatit agisindan taranmahdir.

HBV tasiyicisi oldugu bilinen bir annenin dogan bebegine yapilan hepatit



B immunglobulin (HBIiG) ve asi ile bulas énlenebilir. Yapilan ¢alismalarda
sezaryen ile normal dogum arasinda bulags acgisindan fark
saptanmamigtir. Yine emzirme ile HbsAg (+) annelerden gegis
gosterilmemistir (27). Ancak memedeki gatlaklar gcok nadir de olsa bulasa
neden olabilir.

e Horizontal bulas: Parenteral, cinsel ve vertikal yol digsinda da HBV ile
bulag olabilir. HBV vicut diginda da uzun sure canhligini
koruyabilmektedir. Bu nedenle HBV taslyicisinin oldugu ailelerde diger
aile fertlerinde bulas ortak kullanilan diger esyalarla olabilmektedir. Bu
gecis deri ve mukoza butinlugunun bozuldugu durumlarda daha sik
gorulmektedir. Sosyoekonomik dizeyi dusuk ulkelerde bu gegisin

sikliginda artis gézlenmektedir (28).

2.3. GENOM YAPISI

HBV kismen gift sarmalli sirkiler bir DNA molekdla tasir (Sekil 3).
DNA’nin molekiler agirhigr 2,3x10° dalton, Guanin+Sitozin (G+C) orani ise
yaklasik %49'dur. HBVDNA 3200 nukleotid tasiyan uzun (L veya negatif) ve
1800-2800 nukleotid iceren kisa (S veya pozitif) zincir olmak Uzere ki
sarmaldan meydana gelmigtir. Bu zincirler ortak baz ciftlerine sahip olup,
sirkuler bir yapi halinde bulunmakla beraber her birinin 3’ ve 5’ uglari birlesik
olmadi§indan aslinda lineer molekdllerdir. iki sarmal arasinda degisik uzunlukta
tek sarmalli bir bdlge vardir. Negatif zincirinin 5 ucunda, sentez sirasinda
‘primer’ olarak gorev yapan terminal bir protein bulunurken; pozitif zincirinin &’
ucunda ayni islevi yerine getiren bir RNA oligomeri yeralir. Negatif sarmalin 3’
ucu ise 9-10 nukleotidlik artik u¢ (terminal redundancy) ile sonlanir.

Bu alan viral replikasyon sirasinda pozitif DNA sarmalinin sentezindeki
‘template switching’ isleminde DNA polimerazin da etkisi ile kisa zincirin
tamamlanmasinda ve sonugta siper kivrimli, tamamen c¢ift sarmalli, gember
seklindeki DNA molekulinun olusumunda rol oynar (21, 29, 30)

Viral DNA’nin yapisal butunlidu her iki zincirin 5’ uglarinda bulunan
koheziv bodlgelerinden birbirlerine tutunmalari ile saglanir. Bu bdlgeler 10-12
nukleotidlik yinelenen dizinlerden meydana gelmis sabit bolgeler olup, DR (direk
repeats) olarak adlandiriir. HBV de iki adet DR vardir. Uzun zincirin 5’ ucu



1826. nukleotidde DR1 igcinde, kisa olanin 5 ucu ise 1592.nukleotidde DR2
icinde yeralir. DR2 uzun zincirin 3’ ucuna yakin bir yerde bulunur (31, 32).

HBV’ de genetik bilginin tamami uzun sarmal tzerinde kodlanmig olup bu
sarmal S,C,X ve P kisaltmalar ile gosterilen dort degisik protein kodlayan
nikleik asit dizisi (open reading frame: ORF) ne sahiptir. ORF’ lerin
transkripsiyonu promoter (baslatici) ve enhacer (guglendirici) denilen
dluzenleyici dizinler tarafindan kontrol edilmektedir. HBV genomunda foksiyonel
olarak tanimlanmis en az 4 promoter (pre-S1 prom, S prom, X prom v e pre-C
prom) ve 2 enhancer (Enh 1 ve Enh 2) bdlgesi bulunmaktadir. Ayrica S geni
icersinde yer alan ve Enh 1 ile baglantih olarak glukokortikoid varliginda gen
ekspresyonunu vyaklasik 5 kat kadar arttiran bir elemanin varligi da

tanimlanmistir (30, 33).

Pre-§2

Pre-S1
HBsAg

LXE]

Sekil 3. Hepatit B genomunun yapisi (21)

Genomun en uzun geni olan P geni; X ve C genleri ile kismen, S geni ile
tamamen cakismis halde bulunmakta sonu¢ olarak uzun sarmal 1,5 defa
okunmaktadir. Bu 0ozellik ile HBV bilinen hayvan viruslari iginde en kuguk
genomik yapiya sahip olmakla beraber kendini kodlama kapasitesi en fazla olan
virustur (21).



Gen organizasyonundaki S geni yuzey proteinlerini, C geni kapsid
proteinlerini, X geni X proteinini ve P geni de DNA polimerazi kodlamaktadir.
Ancak baslangi¢ kodonlari farkli oldugu igin S geni Uzerinde pre-S1, pre-S2 ve
S olmak Uzere ug, C geni Uzerinde ise pre-C ve C olmak Uzere iki bdlge
bulunmakta; dolayisiyla farkl baslangi¢ kodonlarindan sentezlenen proteinler
de farkh olmaktadir. Bu nedenle 4 adet ORF’e sahip olmasina ragmen HBV

tarafindan yedi farli polipeptid Uretilmektedir (30, 34, 35).

2.4. REPLIKASYON STRATEJiSi

HBV’nin konak hicreye baglanmasinda rol oynadigi duisundlen
fibronektin, transferin reseptort, apolipoprotein H, polimerize insan albumini,
pre-S2 glikan, HBV baglayan faktor gibi birgok reseptor tanimlanmistir (36). Her
ne kadar S proteinine 6zgl bazi reseptdorlerin (endoneksin 2, siyaloglikoprotein
gibi) énemi gosterilmis olsa da HBV’ nin hepatositlere tutunmasinda L ve M
proteinlerinin de 6nemli oldugu saptanmstir. in vitro olarak pre-S1 ve pre-S2’ de
karacigere spesifik tutunma bolgeleri tanimlanmistir (31,32).

Pre-S1 drinu olan L protein, karaciger plazma membranina ve
mononukleer hucrelere baglanabilir. Mononukleer hucrelere baglanmakla
birlikte HBV’ nin bu hicrelerde aktif olarak replike olduguna dair bir kanit yoktur.
L ve M proteinleri hepatoblastoma hucrelerine de direk olarak tutunabilirler (31).

Hepadnaviruslarin replikasyonu ile ilgili bilgilerin ¢cogu havyan modelleri
Uzerinden belirlenmis olup replikasyonda ¢ 6nemli 6zellik vardir (35);

1. DNA sarmallarinin sentezi sirasinda negatif iplikgigin sentezi pozitif
iplik¢igin sentezinden énce tamamlanmaldir.

2. Viral polimeraz ayni zamanda revers transkriptaz olarak fonksiyon gorur.

3. Negatif iplik¢igin sentezinde 5 ucuna kovalen olarak bagh terminal
protein ‘prime’ edilirken, pozitif iplikgigin primingi viral genomik RNA’dan
derive olan bir oligoribonukleotiddir.

Hepatosite baglanan virusun konak hucre gekirdegine nasil ulastigr tam
olarak aydinlatlamamistir. HBV muhtemelen reseptore bagimli endositoz
yoluyla hucre icine girmekte, viral DNA ile nukleokapsid viryondan ayrilmakta ve
islenmeden konak hiicre gekirdegine taginmaktadir. Kismen ¢ift sarmalli ve her

iki ucu serbest halde bulunan DNA nin kisa sarmalinin eksik olan bolumi



endojen DNA polimeraz tarafindan tamamlanir. Bu sirada uzun sarmalin 5’ ve 3’
uclari arasindaki agiklik da onarilmis ve sonugta tumuyle ¢ift sarmalli, stper
kivrimli, uclari kapali, sirkuler yapida bir HBV-DNA (ccc DNA) meydana gelir.
Replikasyonun normal seyri sirasinda HBV-DNA' nin konak genomuna
integrasyonu goérilmez. HBYV ile infekte bazi kigilerin serumunda nadir olarak
hepatit B kor antijeni (HbcAg)'nin varligi gosterilmis olsa da bu antijen viral
replikasyon sirasinda konak hucre gekirdeginde siklikla tespit edilebilmektedir.
Bu nedenle HbcAg'nin nukleusa girmesinin cccDNA'nin ortaya c¢ikmasindan
once oldugu tahmin edilmektedir (32,35).

Kalip olarak cccDNA'dan konak hucre RNA polimerazinin  (RNA
polimeraz 2) yardimi ve viral dizenleyicilerin (4 adet promoter; 2 adet enhacer)
etkisi ile viral RNA’lar sentezlenir.

HBV DNA'’ larin hepsinin 3’uclari ayni nikleotidde (1934.nlkleotid) dir.
Bunlar C genine ait ORF’den gelen sinyalin ozelligine gére ya mesenger RNA
(mRNA) ya da pregenom gorevi yaparlar. HBV'nin de fonksiyonu bilinen 4
mMRNA transkripti belirlenmistir. Genomdan daha uzun olan 3,5 kb’lik kalip, viral
replikasyondan ve pre C/C ile polimeraz proteinlerinin ekspresyonundan
sorumludur. 2,4 kb’lik transkript pre-S1, pre-S2 ve HbsAg’ yi kodlarken 2,1 kb’lik
olani pre-S1 haricindeki yuzey proteinlerini kodlamaktadir. En kuguk (0,7 kb)
transkript ise X proteininden sorumludur.

Translasyon sirasinda olusan pregenom, kor partikuld icine yerlegir.
Konak hucre sitoplazmasinda devam eden replikasyon boyunca 3,5kb’lik RNA
(+RNA)dan (-) DNA sarmali sentezlenir (35).

Negatif iplikgigin sentez islemi; DR1’'in 3’ ucundaki terminal proteinin
bulundugu yerden baslar. Sentez ilerledikce RNA otomatik olarak RNaz etkisi
ile tahrip edilir. Kisa zincirin sentezinde kalip olarak uzun sarmal kullanilr.
Sentez DR2’ nin 3’'ucundan baslar ve uzun zincirin 5’'ucundaki terminal protein
gecilinceye kadar devam eder. Genomun sirkulasyonu (-) iplik¢igin 3’ ucundaki
9-10 nukleotidlik terminal artik sayesinde olur. Kismen ¢ift sarmalli sirkiler
yapidaki kor kisminin kilif proteinleri tarafindan ¢evrelenmesi ve ayni zamanda
polimerazin da tukenmesi nedeniyle kisa zincirin sentezi tamamlanamaz ve bu
sarmal eksik kalir (30).

Hbs proteinleri, endoplazmik retikulumda Oncelikle transmembran

proteinleri olarak sentezlenir. Oligomerizasyon, molekdl i¢i ve molekuller arasi
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disllfid koprillerinin olusmasi ile olgunlasir, tomurcuklanma sirasinda membran
lipidleri ile birlikte kor partikullerini ¢evreleyip hucre disina ¢ikarlar. HbsAg, ccc-
DNA formasyonunu inhibe ettiginden bunun HBV replikasyonunda negatif
feedback mekanizmasi oldugu kabul edilir (31, 32).

Viris Koru HEzAg
HBV-DNA HiAg

1. Baglanma ve Hiicreyve giris

Virds Koru

Konak Hicre

Nukleusu

3.Translasyvon

4. Replikasyon
HBV ENA (3-5 Kb)

Viral proteinler

I @ (+)zineir DNA sentexi
HBsAg HBeAg,
HEBEcAp,
Polimeraz X @ (*)zineir DNA sentezi

Endoplazmik Retikulum

1
5. Paketlenme ve hiicre disina cilas

1. Baglanma ve veni hiicreve giris.

Sekil 4.HBV replikasyonu(21)
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2.5. VIRAL PROTEINLER
2.5.1. Yuzey (Kilif) proteinleri

HBV-S geni tarafindan kodlanan kilf proteinleri (Hbs), hem Dane
partikullerinin ylzeyinde hem de infekte hastalarin karaciger ve serumlarinda
saptanan 22 nm c¢apinda kuresel ve tubuler partikillerin yapisinda
bulunmaktadir. Jel elektroforezi teknigi ile yapilan c¢alismalar ylzey
proteinlerinin degisik molekul agirliklarinda (24000-42000 dalton arasinda)
glikolize ve nonglikolize alti farkh polipeptidin degisik oranlarda bir araya
gelmesi ile olustugunu ortaya koymustur. Aslinda tek bir gen tarafindan
kodlanan bu proteinlerdeki farkliliklar sentezinin ayni gen Uzerindeki farkli
baslangic kodonlarindan baslamasi nedeni ile olmaktadir. 2850-3174
nukleotidler arasinda yer alan pre-S1 gen bodlgesi 108 aminoasitten olusan
polipeptid sentezlerken 3174-157. nukleotidler arasinda bulunan pre-S2 bdlgesi
55 aminoasitlik bir protein molekllind, 157-833. nlkleotidler arasindaki S
bolgesi ise 226 aminoasitten olusan polipeptid sentezini gerceklestirmektedir.
Her Ug¢ bodlgenin baslangi¢ kodonlari farkl olmakla beraber ortak 3’ ucuna sahip
olduklarindan, sentez hangi kodondan baslarsa baglasin ayni 3’ ucunda
sonlanmaktadir ve 3 degisik protein molekillu sentezlenmektedir (29, 34).

L Tipi: Okuma islemi gen Uzerindeki ilk kodondan baslarsa pre-S1+pre-
S2+S bdlgelerinin tumu okunacagindan kilifin buyuk proteini (L protein: LHBS)
sentezlenir. Bu protein 39 kiloDalton (kDa) molekul agriiginda 389 aminoasitten
olusmus bir polipeptid olup glikolize edilmis formu 42 kDa agirhdindadir ve
siras! ile p39, gp42 seklinde gosterilir. LHBs en fazla Dane partikillerinin
yuzeyinde bulunur (32). LHBs’nin 21-47. aminoasitleri arasindaki bdlgenin
hepatositlere tutunma 6zelligine sahip oldugu saptanmis ve bu bdlgeye karsi
olusturulan baglanmayi engelledigi gdsterilmistir. inaktif hepatit b tasiyicilarinda
dusuk dizeyde ama devamli uretilen LHBs’ in hepatositlerde lezyon olusumuna
ve HSK geligsimine neden olabilecegdi dusunulmektedir(37).

M Tipi: Okuma iglemi S geni Uzerindeki ikinci kodondan baglarsa bu kez
pre-S2+S bdlgelerinin GUrinu olan orta protein ( M protein: MHBS) sentezlenir.
Bu protein 33 kDa molekul agriiginda 281 aminoasitten olugmustur.
Replikasyon olmadigi durumlarda HbsAg iginde yeralmaz. Bu nedenle pre-S2

antijeninin varhgi viral replikasyonun bir gostergesi olarak kabul edilir (37). L ve
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M proteinleri infeksiyonun erken donemlerinde oryata ¢gikmakta ve bunlara karsi
gelisen antikorlarin gosterilmesi iyilesmenin hebercisidir (38).

HBV’ nin hepatositlere baglanmasinda rol oynadigi dusunulen yapilardan
biri de MHBs’dir. Bu proteinin pre-S2 gen bdlgesi tarafindan kodlanan parcgasi
monomerik albumin ve diger albumin turlerine baglanmadigi halde gluteraldenhit
ile polimerize edilmis insan serum albuminine baglanma o6zelligine sahiptir.
HBV’ nin karaciger hlcrelerine tutunmasinda rolunun olabilecegi dugunulen bir
diger reseptor de pre-S2 glikandir. HBV' nin bu bélgeden mannoz baglayici
protein(MBP) aracihgi ile hepatositlere baglandi§i saniimaktadir. Kronik HBV
infeksiyonu  gelisiminde MBP gen mutasyonunun rolu olabilecegi
digunulmektedir. Buna goére 52. kodon mutasyonu, MBP ’nin opsonin gibi
fonksiyon gormesini engeller ve fagositer hicre tarafindan aliminda bozukluk
meydana gelir. Bu durumda hepatositlerin virusla baglanmasi artar ve sonugcta
karacigerin infektif yuka fazlalasir (37).

S Tipi: Okuma islemi sadece S bolgesini icerir ise kuguk protein (S
proteini: SHBs) sentezlenir. Bu protein 24kDa agirliginda ve 226 aminoasitten
olusmus bir peptiddir. HBsAgQ’ nin buyuk kismini olusturan SHBs kilifin major
proteini olarak kabul edilir ve B lenfositleri i¢in epitopik bdlgeye sahiptir (38, 39).
Kanda dolasan S geni urunlerinin %5-15" i M , %1-2" si L ve geri kalani S
proteininden olusmaktadir. Dane partiklllerin de L:M:S orani yaklasik 1:1:4
seklindedir.

HbsAg'de en fazla bulunan aminoasitler 16sin, fenilalanin, sistein veya
sistindir. SHBs’ yi olugturan aminoasitlerin belli bolgelerdeki dizilis farkhliklarina
gore HbsAg uzerinde en az 5 antijenik determinant (a,d/y ve w/r) bulundugu
saptanmistir. Bu subtiplerde ortak olarak yeralan gruba 6zgul "a" determinanti
124-147 .aminoasitler arasindaki hidrofilik bir bolgedir. Bu determinanta kargi
olusan antikorlar HBV’ nin hepatositlere baglanmasini engeller ve tim
subtiplere karsi bagisiklik saglar. Viriyonun dis ylzeyinde buliunan a
determinanti asi veya dogal infeksiyon sonrasi olugsan ylzey antijenine karsi
olusan antikor ( anti-Hbs)larin buydk kismini baglama 6zelligine sahiptir (40).
HBsAg'nin diger iki determinanti d/y ve w/r'dir. Her ikisi de SHBs iginde yer alir.
Ancak w antijeni heterojenite gosterir. Son ¢alismalarda 9 degisik HBsAg subtipi
(aywl, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, adrg+ ve adrg-) tanimlanmigtir.

iy, [P}

Ayrica “x” ve “g” gibi ek determinantlarin varligi da gosterilmigtir (37).
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2.5.2 Kor Proteinleri

HBV genomu C geninde bir ORF bulunmasina ragmen, gen uzerinde
okuma isleminin bagladigi iki farli kodon (nukleotid 1816 ve 1903) yer alir. Bu
nedenle pre-C ve C olmak Uzere iki bolgeye ayrilan C geni antijenik 6zellikleri
farkl iki degisik protein olan Hepatit B e antijeni (HbeAg) ve HbcAg sentezleme
kabiliyetine sahiptir.

Hbe proteini: Pre-C bolgesinden baglayan okuma sonrasinda olusur.
Kanda dolasan HbeAg spesifik olarak serum albumini, immunglobulin ve alfa-
antitripsine baglanma 0zelligine sahiptir. Yuksek dizeyde viremik HbsAg
tasiyicilarinda serumda ¢ok miktarda HbeAg icerdigi saptanmig, replikasyonda
rol oynayan pre-C/C geni tarafindan sentezlenmesi nedeni ile aktif
replikasyonda belirlenmesinde belirte¢ olarak kullanilabilecegi dusunulmuisg
ancak HBVDNA' nin kullanima girmesi ve mutant HBV infeksiyonlarinin
saptanmasindan sonra ¢ok guvenilir bir parametre olmadigi anlagiimigtir (41).

Hbc proteini: C geninin ikinci bolgesi tarafindan sentezlenen polipeptidin
(p23) 6n kismi 29 aminoasitlik ek sekansi olmadigi i¢in endosplazmik
retikuluma gidemez ve konak hlcre stoplazmasinda kalir. Pre-C olmadan p23
ekspresyonu hucre iginde kora benzer partikullerin olusmasina neden olur.
Hucre stoplazmasinda modifikasyona ugrayan p23 HbcAg olarak bilinen yapi
haline gelir ve viral DNA‘ ya sikica baglanir. Siklikla intranikleer yerlesimlidir
ancak aktif replikasyon ve hastalik déneminde sitoplazmada yaygin olarak
saptanabilir (32,39). HbeAg ekstraselller ortama sekrete edildigi halde HBcAg
igin boyle bir durum s6z konusu degildir. Bu nedenle dolagimda serbest halde
bulunmaz. Kanda sadece Dane partikdllerinin iginde bulunur. Dogal
enfeksiyonun seyri sirasinda HbcAg’ ye karsi ylksek titrelerde antikor cevabinin
gelismesi bu antijenin ¢ok kisa bir surede olsa serumda serbest halde
bulundugunu dusindurmus Chermello ve ark. bu durumu kanitlamiglardir (42).
HbcAg' nin immunitesi HbsAg’'den daha fazladir ve T hicre badimsiz antijen
Ozelligi gosterir. HBV ile infekte hastalarin hemen tamaminda gerek HbeAg

gerekse HbcAg’ ye karsi hucresel ve humoral cevap gelisir.

2.5.3. P proteini
P geni HBV genomunun yaklasik %’ Unu kaplayan en uzun gendir.
Nukleotid 2309 ile 1623 arasinda yeralir ve 832 aminoasitten olusmus 92 kDa
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molekll agirhginda protein sentezler. Revers transkriptaz, endonikleaz ve hem
DNA hemde RNA’ ya bagimli polimeraz aktivitesine sahiptir. P proteininin

immunojen ozelligi vardir (38).

2.5.4.X proteini

X geni HBV genomunda 1376 ile 1838. nlkleotidler arasinda yeralan en
kuguk gen bodlgesidir. Bu gen tarafindan tarafindan sentezlenen hepatit B X
antijeni (HbxAg) 154 aminoasitten meydana gelmis 16 kDa agirliginda kuguk bir
proteindir. X proteini timoér gen supresor gen trininun (p 53) islevini bozar. Bu
durum HBYV iligkili hepatokarsinogenez surecinin ilk agamasinda X proteininin
etkili oldugunu dusundirmekte ve HbxAg'nin hepatoselliler karsinom
gelisiminde rol aynayabilecegini akla getirmektedir.

HbxAg' nin HBV transkripsiyonunu da aktive ettigi gosterilmistir. X
sekansina kargi olusan antikorlar HSK ve HBV ile infekte karaciger
dokularindaki X proteininin saptanmasinda kullaniimis ve HbxAg ylzey ve kor
antijenlerinden ¢ok daha az tespit edilmistir. X sekansina ait sentetik peptidler
hasta serumlarinda anti-Hbx antikorlarinin saptanmasinda kullaniimig ve bu

belirtecin HSK erken tanisinda yararli olabilecegi belirtilmistir (43, 44).

2.6. HBY MUTANTLARI
Kismen ¢ift sarmalli bir DNA virusu olan HBV, yasam siklusu sirasinda

pregenomik RNA’dan revers transkripsiyonla DNA'ya donusur. Hernekadar hizli
replikasyon yetenegine sahip bir virus olarak bilinse de, revers transkriptaz
enziminin ilk okuma yetenegindeki zayiflik nedeni ile bu asamada nukleotid
yerlesiminde yanlighklar meydana gelmekte ve sonugta genom vyapisinda
molekuller dizeyde kiglik mutasyonel degisimler ortaya cikmaktadir. Klinik
seyir, tedavi ve koruma acisindan 6énemli sorunlar yaratan bu duruma tahmin
edilenden daha sik rastlanmaktadir. HBV ile infekte olgulardan elde edilen
degisik suslar Uzerindeki ¢alismalar genom uzerinde herhangibir yerde ortaya
cikabilen bu mutasyonlarin;

e Nokta mutasyonu

e Bir veya daha fazla sayida nukleotidin silinmesi

e Ayni sekansin diz veya ters bigcimde tekrar edilmesi
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e Nukleotid sekanslarinin yeniden dizenlenmesi gibi farkh genetik

mekanizmalarla olustugunu gdstermistir (40).

2.6.1. Yiizey mutantlari

Yuzey varyantlari ile ilgili olarak tanimlanan ilk Onemli mutasyon
allellerdeki subtip determinant ciftlerinde (d/y veya w/r) saptanmistir. HbsAg
fenotipleri arasinda farkli cografik dagilimlar gorinse de subtip degisikliginin
infeksiyonun dogasi Uzerinde herhangibir etkisi yoktur. Tum subtiplerde "a"
determinanti ortak oldugundan ve bu bdlgeye karsi olusan antikorlar HBV’ nin
hepatositlere baglanmasini engellediginden ister asi, isterse dogal bagisiklik ile
herhangibir tipe kargi gelismis olan humoral bagisik yanit tum serotiplere karsi
koruyuculuk saglar. Fakat a determinantindaki degisiklik hallerinde antikorlarin

koruyuculuk 6zelligi kalmaz (44).

2.6.2.Prekor/kor mutanlari

Anti-Hbe serokonversiyonu gosteren bazi hastalardan izole edilen HBV-
DNA'’ larin incelenmesi ise prekor/kor geni uzerindeki mutasyonlarin varligi
ortaya konmustur. Prekor bodlgesindeki en o6énemli mutasyon HbeAg'nin
Uretilememesi ile karakterize olan stop kodon olusumudur. S6z konusu nokta
mutasyonu kor bodlgesinin start kodonundan 6nce meydana geldiginden ve
HbeAg ile HbcAg farkh mRNA molekullerinden sentezlendiginden HbeAg
uretilemez ancak HbcAg sentezi devam eder. HBV replikasyonu icin HbeAg
translasyonu gerekli degildir. Prekor alanda ortaya ¢ikan mutasyonlar viral
replikasyonu etkilemez aksine HbeAg negatif mutantlarin ortaya c¢ikmasina
neden olur. HbeAg’ nin gergek fonksiyonu net olarak bilinmemektedir ancak
konagin HBV’ye karsi gelisen cevabini kontrol ettigi saniimaktadir. Orijinal (wild)
tip HBV ile olusan infeksiyonda sifa ve hastalik arasindaki seyir, NK ve T hiicre
yanitlarina bagh olarak gelisir. Mutant sus konagin sitotoksik cevabindan
kacarak canhligini surdirir. Uzerinde HbeAg bulunan hepatositler anti-Hbe’nin
de etkinligi ile lizise ugrar ve HbeAg negatif mutant sus baskin hale gelir (41).

Kor promoter mutasyonlari prekor mutasyonlar ile beraber veya bunlar
olmaksizin ortaya ¢ikabilir. HBV DNA Uzerindeki kor promoter X geninin 3’

ucunda yeralir vee mRNA sentezini kontrol eder. Bu mRNA progenom gibi
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davranarak kor proteini ve DNA polimeraz-revers transkriptaz sentezinde rol
oynar. Ayni zamanda HbeAg prekursorunu kodlayan ve biraz daha uzun olan
MRNA sentezini de saglar. Bu nedenle kor promoterde ortaya c¢ikan
mutasyonlar hem RNA hem de bunlarin gen ekspresyon urunlerinin sentezini

etkiler.

2.6.3. Polimerez mutantlari
Hepadnavirusler de retroviruslarda oldugu gibi revers-transkripsiyon

yontemi ile gogalirlar. Revers-transkriptazlari polimeraz aktivasyonu igin gerekli
olan ylksek derecede korunmus olan tirozin-metionin-aspartat-aspartat (YMDD)
bolgesine sahiptir. Uzun sire lamuvidin (LAM) tedavisinde HBV-DNA’nin
yeniden pozitiflestigi saptanmis ve YMDD bdlgesinin incelendiginde metioninin
izoldsin veya valin ile yerdegistirdigi YVDD ve YiDD mutasyonlari saptanmistir
(45, 46).

2.6.4. X mutantlar

X gen bolgesi replikasyon ici ¢ok onemlidir. ClUnkli X proteini HBV
genlerini transaktive eder ve kor promoter, enhacer 2, DR1 ile DR2 bu bdlgede
yeralmaktadir (47). X geninde meydana gelen degisik mutasyonlarin foksiyonel
onemi tam olarak acikliga kavusmamis olmakla beraber bu tip varyantlarin
infektiviteleri zayif ve replikasyon seviyeleri dusuktar. Kronik HBV, HSK,
fulminant hepatitli ve sirozun son doneminde bulunan hastalarda X geni

uzerindeki 130. ve 131. kodonlarda nokta mutasyonu bildirilmigtir.

2.7. DUYARLILIK VE DIRENG DURUMU

HBV serum icinde 30-32 C” de 6 ay, -20 C%de ise yillarca canlihgini
korur. Serum icinde 60 C”ye 4 saat dayanabilir ama albumin iginde ayni isi
derecesindeki dayaniklihgr daha uzun olup, 10 saat kadardir. Kurutulmus virus
25 C%de saklandiginda 1 hafta siireyle canliigini devam ettirir. Kuru sicak hava
ile 180 C”de 1 saatte, otoklavda 121 C%de 15 dakikada, kaynatma ile 10-20
dakikada inaktive olur. Kimyasal ajanlardan; %0,1-0,2 glutaraldehit, %0,5-%1’lik
sodyum hipoklorid izopropil veya etil alkol virusu inaktive eder. HbsAg iceren
kan, plazma ve diger kan Uurunlerinin ultraviole Isinlara tabi tutulmasinin

infektivite ve antijenik yapi Uzerine etkisi yoktur.
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2.8. IMMUNPATOGENEZ

HBV direk olarak sitotoksik degildir. Olusan hepatoselliler hasardan HBV
antijenlerine karsi olugsan konak immun cevabi sorumludur (48). HBV’ye karsi
olusan immun yanit ve bunun patogenezdeki yeri net olarak anlasilabilmig
degildir. Ancak ozellikle HBV antijenine kargi olugsan guc¢lu T hucre cevabi
ortaya koyulmustur (49).

Bu T hicre cevabl hem MHC-I/T helper hemde MHC-II/T sitotoksik hlcre
kompleksini igermektedir. T sitotoksik hucreler HBV’ nin birgok epitopuna karsi
antiviral etkinlik gostermektedir. C ve P proteinlerine kargi da guglu T helper
cevabl olusmakta ve akut infeksiyonda gorilmektedir. TNF-a ve INF-y gibi
inflamatuar sitokinlerin, serbest radikallerin ve proteazlarin hasarda rolt oldugu
da bilinmektedir (50).

HBV infeksiyonu izlemde 5 faza ayrilabilir. Bunlar;

1. immuntoleran faz: HBeAg'nin pozitif oldugu, HBV replikasyonunun
¢ok yuksek oldugu, karaciger enzimlerinin normal veya normalin
hemen uUzerinde ve karacigerde nekroinflamatuar yanitin olmadigi
veya ¢ok az oldugu fazdir (11).

2. immun reaktif faz: HBeAg pozitif oldugu ancak HBV-DNA
replikasyonunun ¢ok dusuk oldugu ve karaciger enzimlerinde artis
veya dalgalanmanin oldugu fazdir (11-12).

3. inaktif hepatit B tasiyicihgi: HBeAg den AntiHbe'ye
serokonversiyon olusur. HBV-DNA replikasyonu c¢ok dusuk veya
saptanamayacak dizeydedir ve karaciger enzimleri normal
seviyededir (13).

4. HBeAg-negatif Kronik HBV fazi: HBeAg'den AntiHBe olugsumunu
izleyen fazdir. Bu fazda karaciger enzimleri ve HBV DNA’'da
dalgalanmalar olabilir. Mutant HBV infeksiyonlarinda disik miktarda
HBeAg sentezlenebilir ve HBV-DNA replikasyonu olabilir. Bu fazda
hastalar genellikle komplikasyonlar agisindan (siroz,
dekompansasyon, HSK gelisimi) disuk riske sahiptirler ancak
aktivasyon olmasi halinde komplikasyon gelisim riski artar. Bu
nedenle hastalar en az 1 yil boyunca HBV-DNA ve ALT duzeyleri Ug¢
ayda bir izlenmelidir (14).
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5. HbsAg-negatif faz: HBV-DNA Kkaracigerde duslik seviyede
replikasyona devam eder. Anti-HBc antikorlari olustuktan sonra Anti-
HBs antikorundan bagimsiz olarak serumda HBV-DNA saptanmaz.
Bu fazda prognoz iyidir ancak bagisiklik sisteminin baskilandigi

durumlarda reaktivasyon gozlenebilir (15).

2.9.PATOGENEZ

Viral hepatit karacigerde hucreyi 6lume goturen hepatosit hasari, hepatosit
rejenerasyonu, kolestaz ve iltihabi hicre infiltrasyonu ile karakterize panlobller bir
hastaliktir. Karaciger dokusunda bunun sonucu nekroz ve hasar ile bunlara karsi
gelisen reaktif inflamasyon vardir. Biyopside erken donemde sinuzoidal hicrelerde
proliferasyon ve fokal nekroz vardir. Hepatositlerde intraselliler édem sonucu
hidropik degisiklikler olur ve ileri ddénemlerde balon dejenerasyon gelisince irreversibl
hale gelir, en ¢ok da sentralobuler bdlgede lokalize olur (51). Hlcre nekrozunda ise
sitoplazma koyu boyanir ve yodun bir gérinum alir ve bu hicrelere asidofil
(Councilman) cisimler denilir.

Hepatosit nekrozu alanlarinda inflamasyon yaygin olarak goérular. Agir
olgularda yaygin nekroz alanlari da gorulur. Vaskuler yapilari birbirine baglayan bant
seklindeki koprulesme nekrozlari portal-portal veya sentral-sentral ven arasinda
olabilir. Ozellikle yaslilarda gériilen sentral-sentral ya da sentral-portal kdprilesme
nekrozlari hastaligin kroniklesecegini gosteren bulgulardandir. Kronik hepatitler
1990’ yillara kadar kronik persistan, kronik aktif ve lobuler hepatit olarak
siniflandinlirken, bu tarihten itibaren etyolojiye yonelik olarak siniflandiriimaktadir.

HBV iligkili karaciger hasarinin temelinde immun iligkili hasar bulunmaktadir.
Bazi durumlarda HBV infeksiyonunun direk sitotoksik etkisi ile de hepatosit hasari
ortaya ¢ikmaktadir.

e immun iliskili karaciger hasari: HBV iliskili karaciger hastaliklar genel

olarak sitotoksik iligkili T hucre araciligi ile meydana gelir. T hucreleri
ve antikorlar infeksiyonun ilerlemesini de onler. Bir ¢alismada akut
HBV infeksiyonunun inkubasyon periyodunda T hucre aktivasyonunu
takiben NK hucrelerinin  aktivasyonu saptanmistir (52). Yine
inkubasyon periyodunda HBV spesifik CD8+ ve CD4+ hicrelerin
saptanmasi karaciger hasarinda ve enfeksiyonun kontrolinde bu

hdcrelerin dGnemini gostermektedir.
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e Direk Sitolitik Karaciger Hasari: HBV genel olarak sitopatik virus
degildir. Birgok vakada HBV DNA dlzeyi ile karaciger hasari dogru
orantih  degildir.  Yenidoganlarda oOzellikle perinatal bulagta
infeksiyonun erken doneminde yuksek viral yuke ragmen ALT
seviyeleri normal duzeylerdedir (53). Bununla beraber 06zellikle
karaciger nakil sonrasinda HBV rekulrrensinde viral yukin artmasi ile
karaciger hasarinin bir formu olan fibrotik kolestatik hepatit tablosu
gelisebilir. Bu tablo HBV'nin direk sitopatik etkisi ile iligkilendirilmigtir
(54).

Kronik HBV enfeksiyonu gelisen hastalarin immun yanitinin zayif ve sinirli
oldugu da saptanmistir (55). Kronik viral hepatitlerde olusan Klinik, serolojik ve
morfolojik tablonun anlasiimasinda, karaciger sekil ve vyapisi ile iligkili
fonksiyonel durumun bilinmesi 6nemlidir. Kronik viral hepatit tanisi serolojik
yontemler yaninda karaciger biyopsisi ile konur. Kronik hepatit tanisi igin
karaciger biyopsisi ¢cok dnemlidir. CinkU karacigerin histolojik incelemesi kronik
hepatit varligi, aktivitesi, karaciger hasarinin yayginhgi, viris o6zelliklerinin,
tedavi  kriterlerinin  tespiti, tedavi sonuclarinin  degerlendiriimesi ile
komplikasyonlarinin saptanmasi igin gereklidir.

Karaciger biyopsisi histolojik incelenmesi dnceleri kronik persistan, kronik
aktif ve kronik lobuler hepatit olarak siniflandirilirken, 1981 yilinda Knodell ve
arkadaslarn nekroinflamatuar ve fibrotik degisiklikleri i¢cine alan bir skorlama
tablosunu olusturmuslardir (40). Ancak bunun da yeterli olmamasi Uzerine
bugiin yaygin olarak kullanilan ishak ve arkadaslarin 1995 yilinda sunduklari
Modifiye HAI (Hepatik Aktivite indeksi) derecelendirmesi: Nekroinflamatuar
Skorlama tablosu (Tablo 1) gelistirilmistir (56).

Biyopsi materyallerinin incenmesiyle, bu skorlama sistemindeki esaslar
g6z 6nune alinip puanlama yapilir. Cikan degerler toplanip; 1-3 arasi minimal,
4-8 arasi hafif, 9-12 arasi orta, 13-18 arasi agir olarak kabul edilir (57).
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Tablo 1. Modifiye HAI derecelendiriimesi (56).

2.10. KLINIK BULGULAR VE TANI

2.10.1 Akut HBV Enfeksiyonu

Akut HBV infeksiyonunun inkubasyon periyodu 4-28 hafta olarak
belirlenmistir, fakat cogu vakada bu aralik 60-180 giin arasinda degismektedir.
Hepatitin ortaya ¢ikmasi HbsAg' nin ortaya c¢ikmasindan ortalama 4 hafta
sonradir (58).

Viral hepatitler asemptomatik infeksiyondan fulminan hastaliga kadar
degisen farkh klinik seyir géstermektedir. Hastallk ¢ocuklarda ve genclerde
daha seyretmektedir. HBV
infeksiyonunun 4 vyasin altindaki %90, 30 yas uzerindeki

yetiskinlerde ise 2/3 oraninda asemptomatik olarak gegcirdigi bilinmektedir (59).

erigskinlere  gore hafif ve asepmtomatik

cocuklarda
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Akut hepatitin baglangic semptomlari nonspesifiktir. Semptomatik akut
hepatit B hafif ve anikterik veya daha ciddi ve ikterle beraber olabilir. HBV'yi
almis olan erigkinlerin %5-20’sinde klinik olarak belirgin akut hepatit belirtileri
ortaya c¢ikmaktadir (58). Sklerada ikter, serum bilurubin dizeyi %2,5 — 3 mg
Ustiinde olunca gelisir. Tipik semptomlar halsizlik ve yorgunluk olup bunu
istahsizlik, bulanti, kusma ve sag Ust kadranda hafif kint bir agri takip eder.
Preikterik donemdeki bu semptomlar genellikle 3-10 gun surer. Bu donemde
istahsizlik ile birlikte yemek ve sigara kokusuda hastalarda bulanti olusturabilir.
Sariligin baslamasi ve koyu idrar g¢ikmasi ile ikterik dénem baslar. ikterik
vakalarda semptomlar ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya hizlica dusebilir.
Sarihdin baslamasi ile hastalar kendilerini daha iyi hissederler. Hastalarin bir
kisminda birkag gun suren hafif kasinti olusur, nadiren kasinti uzayabilir, idrar
koyu, diski acik veya camur rengindedir (58). Sarihdin stresi genellikle 1-3
haftadir ve 4 haftayr nadiren asar. Viral hepatitli hastalarin %25’'inde gorilen
bas agrisi, miyalji, titreme ve ates gibi influenza benzeri semptomlar daha gok A
hepatitinde goriltr ve HBV hepatitinde ¢ok asikar degildir (59, 60).

Akut hepatit B’ li hastalarin %10-20’sinde klinik olarak belirgin karaciger
hastaligi belirtilerinin baglamasindan birka¢ gun veya hafta 6nce eritamatoz
makulopapuler ras, Urtiker, artralji, nadiren artrit ve bazen de ates ile kendini
gOsteren ve "serum hastaligina benzer sendrom" olarak adlandirilan bir tablo
mevcuttur. Bu tablo HBV’ ye bagl olarak gelisen immunkompleks ile iligkilidir.
Bu semptomlar genellikle 2-10 gln surer, sariigin ortaya ¢ikmasi ile kalici
degisiklik birakmadan hizla kaybolur nadiren haftalar ve aylarca surebilir.

Akut ve kronik HBV infeksiyonunun seyri sirasinda immunkompleks ile
iligkili olarak gelisen hastaliklar tanimlanmigtir. Poliarteritis nodoza’li hastalarin
%69’unun HBYV ile iligkili oldugu gosterilmigtir. Ayrica akut ve kronik hepatit
B’nin seyri sirasinda glomerulonefrit, miks kriyoglobulinemi, agamaglobulinemi,
raynoud fenomeni, bulloz formasyon, eritema nodozum, ciddi depresyon,
norolojik hastaliklar (menenjit, Gullain Barre Sendromu, myelit, ensefalit),
hematolojik hastaliklar ( agranulositoz, trombositopeni, aplastik anemi),
poliarterit, miyokardit, polimyaljika romatika gibi hastaliklar tanimlanmistir (59,
60).

Yetigkinlerde akut hepatit B’nin klinik gidisi akut hepatit A ve C’den daha
ciddi olmaya egilimlidir ancak genel tabloda benzerlik vardir ve ayirt edilemez
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(58-60). Cogu enfeksiyonda belirgin semptom ve bulgu olmamasina ragmen
serum transaminaz aktivitesinde anormallik mevcuttur. iktersiz olanlarda ikteri
olanlara gore daha c¢ok kronik olma egilimi vardir (60). Daha az siklikla
karaciger fonksiyon bozuklugu olmadan ortaya c¢ikabilir ve sadece virus igin
spesifik testlerle tespit edilebilir. Fizik muayenede sag Ust kadranda hassasiyet,
hepatomegali, sklera, mukoza ve deride ikter mevcuttur. Hastalarin %10-
15’inde splenomegali tespit edilebilir.

Total serum bilirubini genelikle 10-14 gin yUksektir ve ¢gogu hastada 10
mg/dl'yi gegmez. Akut viral hepatitin esas godstergesi serum transaminaz
aktivitesindeki hizli yukselistir. Transaminazlarin ylikselisi genellikle semptomlar
baslamadan o6nce baslar ve genellikle semptomlarin birinci haftasinda pik
yapar. Serum pik dizeyi genellikle 1000 U/mlI'nin Gzerindedir ve ALT AST
(aspartat aminotransferaz)’'den daha fazla yukselir (59). Pik seviyeleri karaciger
hastalig! ile dogru orantihdir ancak prognostik faktor degildir. Serum alkalen
fosfataz (ALP) seviyesi normal veya hafif yukselmistir. Serum albumin ve
globulin seviyesi normaldir (59). Akut hepatitlerde protrombin zamani (PT)
normaldir ancak fuminan hepatit tablosu gelismesi durumunda PT ylkselir.
PT’nin yikselmesi prognozun ciddiyetini gosterir.

Fulminan hepatit; karaciger yetmezligi ve ensefalopatinin eglik ettigi ciddi
bir formdur ve bu vakalarda mortalite yiiksektir. Olim genellikle semptomlar
ciktiktan 1-3 hafta icinde gerceklesir. Hastalarda huzursuzluktan komaya kadar
degisen biling degisiklikleri gorulebilir. Karacigerde kugulme, transaminazlarda

ani azalma ve PT’ de uzama, oliguri, azotemi, 6dem ve asit gelisebilir (59).
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Sekil 5. Akut HBV Enfeksiyonun Seyri (38)

2.10.2. Kronik Hepatit B’ de Klinik Bulgular ve Tani

Saglikh vyetiskinlerde akut infeksiyondan sonra kroniklesme riski %5
civarindadir (61). Alti aydan uzun slre serumda HBsAg tespit edilmesi
tasiyiciligr ifade eder. Serum transaminaz degerleri normal olan ve karaciger
hastahginin diger belirtileri olmayan hastalarda saglikli tasiyici terimi
kullanilabilir (61). Kronik HBsAg tastyicilarinin her yil %1-2’sinin HbsAg negatif
olacaklari tahmin edilmektedir. HbeAg kayboldugu zaman HBV replikasyonu
sona erer ve kronik HbsAg tasiyicilari infeksiyonun nonreplikatif dénemine
gegerler. HbeAg'den anti-Hbe serokonversiyonu vyillik % 2,7-25 oranlarinda
gerceklestigi bildirilmektedir (61). Genellikle tasiyicilarda anti-HbclgG pozitiftir.
HbeAg'nin pozitif antiHbe’'nin negatif olmasi viral replikasyonun oldugunu,
HbeAg'nin negatif, antiHbe’nin pozitif olmasi replikasyonun sona erdigini
gosterir. Ancak bazi durumlarda antiHbe’nin pozitif olmasi mutant bir HBV
infeksiyonunu gosterir (62). Bu durum kronik hepatitlerde prognozun ve
tedavinin belirlenmesi bakimindan énemlidir. AntiHbe pozitif olgularda %20,
HbeAg pozitif olgularda %80 oraninda HBVDNA’nin goésterilmesi, HbsAg pozitif
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vakalarda viral replikasyonun varligini géstermesi bakimindan 6zellikle kronik
hepatitlerde PCR ile HBV-DNA bakilmasina zorunlu hale getirmistir (63). HbeAg
pozitif olan annelerde HBV’nin bebeklere gegis riski %80-90 kadardir ve HBV
enfeksiyonuna yakalanan yenidodanlarin %85-90’inda kronik HbsAg tasiyiciligi

ve daha sonrasinda kronik karaciger hastaligi gelismektedir (64).

Semptomlar

Anti-HBc
_,_,..--'-"'"-'_'_'_'_'_'_'_F— _\_‘_—‘_‘_—_‘_‘_‘_‘-——__\_L

P_r,.-'"" T—

Antl-HEg:-__,,

AYLAR YILLAR

Sekil 6. Kronik HBV Enfeksiyonunun Seyri (38)

Hastaligin  kroniklesmesi karacigerde viral replikasyonun devam
etmesine ve hastanin immunolojik durumuna baglidir. Viriasin atilamamasi
muhtemelen HBV antijeni taniyan spesifik T hicre yetmezIidi ile iliskilidir. Eger
konagin immun cevabi zayif ise karaciger hasari olusmaksizin normal karaciger
fonksiyonu ile birlikte virus ¢ogalmaya devam eder. Hucresel immun cevabi
biraz daha iyi olan hastalarda hepatoseluler nekroz devam eder, fakat hicresel
cevap virusu temizlemekte yetersiz oldugundan hastalik kronik hepatit ile
sonuglanir.

Kronik hepatit siklikla sessiz bir hastaliktir. Cogu hasta akut bir hastalik
gecirdigini hatirlamaz. Semptomlar karaciger hasarinin ciddiyeti ile korele

degildir. Kronik hepatit B’ de en onemli genel semptom yorgunluktur. Diger
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semptomlar bulanti, Gst abdominal agri, kas ve eklem agrilari seklindedir. Klinik
bulgular sarilik, nadiren 6riumcek nevus, buyuk veya kuguk karaciger ve
splenomegalidir. Asit ve O6zafagus varis kanamalari ge¢ ortaya ¢ikan portal
hipertansiyon belirtileridir.

AST, ALT ve GGT (gamaglobulin) orta derecede yukselmektedir. Serum
bilirubin ve albumini ciddi hastalik digsinda normaldir. Serum transaminazlari
karacigerdeki hastaligin ciddiyetini tam olarak yansitmaz.

Kroniklesme yenidogan, homosekstiel, AiDS’li, Idsemi, kanser, bobrek
yetmezligi ve immunsupresif tedavi alanlar gibi immun sistemi yetersiz olan
hastalarda daha sik goralur (60).

HBsAg tastyiciligi ile kronik hepatit arasindaki ayrim karacigerde

nekroinflamatuar hastaligin histolojik olarak ortaya konmasi ile mumkuanddr.

fazi

HBeAg + HBeAg -1 anti-HBe +
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hafif KH } _ }
Siroz = — Inaktif siroz ; Siroz

HBeAg + Inaktif-tasiyici HBeAg —
KHB KHB

Sekil 7. Kronik HBV Enfeksiyonunun Evreleri (65, 66)

2.10.3 HBV Enfeksiyonunun Serolojik Tanisi
Hastaligin tanisinda geleneksel olarak HBV antijenleri ve antikorlarinin
serolojik yontemlerle belirlenmesi kullaniimaktadir (67). Hepatit B serolojisi ve

yorumlanmasi Tablo 2'de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. HBV Serolojik Tani

AntiHbs, HbsAg kaybolduktan sonra ve genellikle hastaligin
baslangicindan 3 ay sonra ortaya cikar, iyilesmeyi ve immuniteyi gosterir.
AntiHbs ile birlikte antiHbc 1gG pozitifligi dogal immuniteyi, sadece AntiHbs
pozitifligi asilama ile olusan koruyuculugu gdsterir. Immunkopmleks olusumu ile
birlikte artrit ve ras gelisen hastalarin %10-20’sinde klinik hepatit bulgulari
baslamadan 6nce ve antijenemi sirasinda antiHbs ortaya ciktigi gosterilmigtir.
Ayrica HbsAg tasltyicilarinin %10-40’inda dusuk titrede antiHbs olabilir (58-59).

AntiHbc IgM ve IgG semptomlarin baglamasindan sonra ortaya cikar.
IgM birkag ay pozitif kalir ve hastaligin baslangicindan 4-8 ay sonra serumda
tespit edilemez. HbsAg' nin kaybindan AntiHbs olusumuna kadar gegen
pencere doneminde antiHbc IgM’ nin tespiti akut infeksiyonun en énemli en
onemli belirtegidir.

HBV’ye maruz kalanlarda antiHbc IgG yillarca veya hayat boyu pozitif
kalabilir. HbsAg tasiyicilarinda antiHbc IgG yuUksek titirede poziitif olarak
saptanir. AntiHbs olmadan yuksek titrede antiHbc IgG pozitifliginin saptanmasi
viral infeksiyonun devam ettigini gosterir.

HbeAg viral replikasyonun devam ettigini ve infektiviteyi gosterir.
HbsAg'den kisa bir sure sonra pozitiflesir, 10 haftadan daha uzun sire devam
etmesi infeksiyonun kronikleseceginin belirtisidir. AntiHbe nisbeten dusiuk
infektivitenin ve hastaligin tamamen iyileseceginin gugli bir gdstergesidir.
AntiHbe genellikle akut infeksiyondan yillar sonra kaybolur. HBV-DNA viral
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replikasyonun en sensitif gostergesidir. HbsAg pozitifliginde PCR ile HBV-DNA

tespiti viremi dlzeyinin saptanmasinin en iyi gostergesidir (58, 60).

2.11. INAKTIF HEPATIT B TASIYICILARI

inaktif hepatit B tasiyicilari kronik hepatit B hastalari icinde en genis
grubu olusturur. Dunya ¢apinda yaklagik 300 milyon inaktif hepatit B tasiyicisi
oldugu tahmin edilmektedir. Inaktif hepatit B tasiyicilari; HbeAg yoklugdu,
AntiHbe pozitifligi, PCR bazl c¢alismalarla HBV-DNA saptanamamasi ya da
dusuk duzeyde saptanmasi, tekrarlayan olgimlerde normal ALT dizeyleri ve
karaciger biyopsisinde nekroinflamasyonun minimal yada hi¢g saptanmamasi
olarak tanimlanmaktadir (25, 68).

inaktif hepatit B tasiyicilarinin prognozu genellikle iyidir. Uzun sireli
takiplerde (18 yili agkin) biyokimyasal remisyon, siroz ve HSK gelisme riski ¢ok
dusuk bulunmustur (18,68). Cok nadir olarak sirozu olmamasina ragmen
hastalarda HSK gelisimi gozlenmistir (18,19). Ek olarak inaktif hepatit B
tayicilarinin %20 ile %30’unda izlemde spontan reaktivasyon gelisebilir (69, 70).
HBV reaktivasyonu genellikle asemptomatiktir ancak akut viral hepatiti taklit
edebilir (71). Bazi tasiyicilarda kendiliginden HbsAg kaybi olur ve antiHbs
olusur. Bu oran bati ulkelerinde %1-2 oraninda oldugu saptanmigtir. HbsAg
klirensi kadinlarda erkeklerden ve yaslilarda genclerden daha sik gozlenir.
Ancak siroz gelisen inaktif hepatit B hastalarinda seroklirens olusumu HSK

gelisimi ve dekompanzasyonu tamamen onleyemez.

2.11.1. inaktif Hepatit B tasiyicilari ile HSK Gelisimi Arasindaki iligki

HSK, HBV’nin neden oldugu morbitide ve mortalite iligkili durumlardan
birisidir. Kronik HBV ile HSK arasindaki iligki ilk kez 1975 yilinda ortaya
konmustur (72). HSK karacigerin primer tumoérudur ve genellikle kronik
karaciger hastali§i zemininde gelisir. HSK dinyada en sik besinci kanser olup,
kanser iliskili 6lumler arasinda 3. sirada yer almaktadir (73). Amerika’da 2007
yihinda yaklasik 19.600 yeni vaka goérilmis ve HSK nedeni ile 16.000 hasta
kaybedilmistir. Erkek ve kadinlar arasinda gortlme orani 4:1°dir. Turkiye’ deki
duruma ait net veri olmamakla beraber kronik karaciger hastaliklarindaki artigla

beraber HSK sikliginda da artis oldugu dustnulmektedir. Tanisi zor bir hastalik
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olup karacigerin blyuk rezervi nedeni ile genellikle tani ge¢ konulmaktadir.
Ortalama hayat beklentisi 6 ile 20 ay arasindadir.

HSK gelisiminde en sik saptanan risk faktorleri; kronik HBV infeksiyonu,
kronik HCV infeksiyonu, kronik alkol kullanimi, alkole bagh olmayan karaciger
yaglanmasi, aflatoksin ve diger mikotoksin maruziyetleri sayilabilir. Daha nadir
olan nedenler arasinda primer biliyer siroz, hemakromatozis, al-antitripsin
eksikligi, glikojen depo hastaligi, sitrilinemi, porfiria kutenea tarda, herediter
tirozinemi ve Wilson hastaligi belirtilmistir.

HSK gelisiminde HBV ile iligkili direk ve indirek mekanizmalar rol
oynamaktadir (74). HBV’nin konak genomuna girisinden sonra HBX genomu ve
pre-S2/S genom bolgesi proteinlerinin onkogenleri aktivasyonu HBV iligkili HSK
gelisimi ile iligkilendirilmistir (75). HBX ve pre-S2/S viral proteinleri timor
hucrelerinin buyuk kisminda yer almaktadir. HBX sitoplazmik bir proteindir.
Sinyal mekanizmalarinda viral genlerin transaktivasyonunda ve DNA tamir
mekanizmalarinda etki yaparak karsinogenezde rol oynar (76).

Kronik HBV infeksiyonu olan hastalarda HSK gelisinde en énemli risk faktori

karaciger sirozudur. Bunun yaninda HBV infeksiyonu olan hastalarda;

e leri yas; Ozellikle 40 yas Ustiinde yapilan calismalarda rolatif riskin
8,3'den 17,7’ye ciktig1 gosterilmistir.

e Cinsiyet; Tayvan’ da yapilan iki galismada erkeklerde HSK gelismesinde
rolatif risk orani kadinlara goére 2,1 ve 3,6 bulunmustur (75).

e Irk; Asya ve Afrika kitasi ulkelerinde HBV tasiyiciigi orani didnya
ortalamasinin Uzerindedir ve bu bodlgelerde HSK gelisme riski orantili
olarak artmistir (77).

o Aile 6ykusu; Tayvan’da yapilan genis olgu kontrol ¢calismasinda ozellikle
birinci derece yakinlarinda HSK bulunan HBV tasiyicilarinda HSK
gelisme riski kontrol grubuna gore daha yutksek bulunmustur (78).

e Yasam bicgimi ve gevresel faktorler; 6zellikle 10 yil askin sirede ginde
80 gramin Uzerinde alkol tiketen Kronik HBV hastalarinda HSK gelisme
riski belirgin olarak artmigtir (79).

e Sigara; 12.000’nin Ustlinde olgunun dahil edildigi bir calismada sigara
icen kronik HBV hastalarinda sigara igmeyenlere gére HSK gelisme riski

1,5 kat artmig olarak saptanmistir (80).
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e Aflatoksin

e Obezite ve Diyabetes Mellitus; Davilla ve ark.nin yaptigi g¢aligmada
diyabetin HSK gelisiminde bagimsiz bir risk faktori oldugu saptanmis
(81) ve yine yapilan diger bir galismada diyabeti olan kronik HBV
hastalarinda, olmayanlara goére rolatif risk 2,5 kat artmis olarak
saptanmistir (82).

e Viral faktorler; Beasley ve ark.nin 22.707 olguyu dahil ettigi bir calismada
HbsAg pozitif olanlarda HBV taslyicisi olmayanlara gére HSK gelisme
riski daha yuksek bulunmustur (83). Yine bir baska prospektif ¢calismada
12.000 olgu 10 yil boyunca izlenmig ve Hbe antijeni pozitif olanlarda HSK
gelisme riski daha yuksek saptanmistir (84). Bunun yaninda hastalarin
HCV durumunun, sigara ve alkol kullaniminin da bagimsiz faktorler
olarak HSK gelisimde etkili olduklari saptanmistir. Diger 6nemli bir
calisma olan REVEAL-HBV’ de (Hepatit B hastalarinda viral yuk ve risk
degerlendirmesi ile bunun kronik karaciger hastaligi ve HSK geligimi ile
iliskisi) HBV tasiyicilarinda 10.000 kopya/ml Uzerindeki HBV DNA
degerlerinin HSK gelisme riskini belirgin olarak arttirdigi gésterilmistir
(85). Kronik tasiyicilarda HBV precor ve core promoter bdlgelerinde
mutasyonu olanlar ile C tipi genotipi olanlarda HSK gelisme riskinin
arttigi bilinmektedir (86).

inaktif hepatit B hastalarinin objektif olarak taranmasi HSK gelisim riskini
kesinlikle azaltmaktadir. Yapilan prospektif c¢alismalarda HbsAg pozitif olan
karaciger sirozlu hastalarda yilik HSK gelisim riski %4,4 olarak gdsterilmigtir
(87).

HSK taramasinda gunumuizde kullanilan en yaygin iki ydontem abdominal
ultrasonografi (USG) ve alfa-fetoproteindir (AFP). Uzak doguda yapilan bir
calismada 6 aylik aralarla yapilan bu degerlendirmelerin hayatta kalimi belirgin
arttirtig1 ve HSK’ ya baglh mortaliteyi %37 oraninda azalttigi gosterilmistir (88).
Ozellikle AFP tek basina HSK tanisinda yetersizdir. Pozitif prediktif degeri HSK
tanisinda dusuktir. Bu nedenle gerek Amerikan gerekse Avrupa klavuzlarinda
tek basina ozellikle erken evre HSK tespitinde kullaniimasi 6nerilmez. Ancak
400 ng/dI'nin Gzerindeki degerler HSK agisindan kuvvetle siphe duyulmasini

gerektirir. Bu durumda kesitsel goruntileme yontemlerine basgvurulmahdir.
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Tanida AFP’nin yetersiz olmasi nedeni ile yeni serum belirtecleri
tanimlanmigtir. Bunlardan ginimuzde AFP-L3 ve des-y-carboxyprothrombin
(DCP) kullaniimaktadir. Yapilan bir galismada DCP’nin APF-L3 ve AFP’ye gore
HSK tanisi koyulmasinda daha sensitif oldugu gdsterilmistir (88). Ancak yapilan
baska bir ¢calismada (HALT-C) DCP’nin diger serum belirteclerine bir Gstinlugu
olmadigi gosterilmistir (89).

HSK tanisinda mutlaka goruntuleme yontemleri kullaniimahdir. En yaygin
olarak kullanilan yontemler ultrasonografi (USG), 3 fazli bilgisayarli tomografi
(BT) ve dinamik manyetik rezonanstir (MR). Yapilan bir calismada MR’'in HSK
tespitinde sensivitesinin %75 ve spesifitesinin %76 oldugu ve bu oranlarla
BT'den daha duyarli oldugu gosterilmigtir (90). MR ve BTnin HSK'u
saptamadaki basarisi timoérin boyutu ile de iligkilidir. MR incelemesinin 2
cm.nin Uzerindeki bir timoérld saptamadaki basarisi %95 iken bu oran 2 cm
altindaki tumorler icin %33 olarak belirtilmigtir (91).

Karacigerdeki 1-2 cm’lik lezyonlarda 2 farkli goruntuleme yonteminde de
tipik arteriyel patern saptanmasi halinde HSK tanisi koyulabilir. Ancak
goruntulemelerden birinde saptanirsa tanida biyopsi dusunulmelidir. 2 cm
Uzerindeki kitlelerde tek bir goéruntlleme yontemi ile de tipik HSK goruntisinin
elde edilmesi tani igin yeterlidir. Ancak atipik goruntilerin saptanmasi halinde

yine karaciger biyopsisi disunulmelidir.

3. GEREG - YONTEM ve HASTALAR

Cahgsmaya 12.05.2011 tarih ve 2011/16-24 sayih etik kurul onayi
alindiktan sonra baslanmistir. Calisma retrospektif olarak yapilmistir. Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Hastanesi ic Hastaliklari Anabilim Dali
Gastroenteroloji Klinigi Karaciger Poliklinigi'ne basvuran ve en az 6 ay takibi
olan 18 yas ustu inaktif hepatit B tasiyicilari galismaya alinmistir.

Bilinen kronik karaciger hastaligi olanlar, daha 6ncesinde aktif kronik
hepatit B nedeniyle tedavi alanlar, takip suresi 6 aydan kisa olanlar ile yasi
18’den kuguk olan hastalar galisma digi birakilmigtir.

Tanimlamalar

inaktif hepatit B tasiyicilig : HBsAg pozitifligi, HbeAg yoklugu, AntiHbe
pozitifligi, PCR bazli g¢alhsmalarla HBV-DNA saptanamamasi ya da duslk
duzeyde saptanmasi, tekrarlayan olgumlerde en az 6 ay normal ALT duzeyleri
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velveya karaciger biyopsisinde nekroinflamasyonun minimal yada hig
saptanmamasi olarak tanimlanmigtir
Reaktivasyon ‘Inaktif hepatit B tasiyicisinda izlemde
karaciger enzim yuksekligi, HBVDNA artigi( 22000 1U/ml ) ve/ veya karaciger
histopatolojik incelemesinde nekroinflamasyon ve fibrozisin saptanmasi olarak
belirtilebilir.
Seroklirens :Kronik HBV hastalarinda HbsAg kaybi ile
birlikte serumda anti-Hbs olusumudur.
Hepatoselliiler karsinom :Genellikle kronik  karaciger  hastaligi
zemininde gelisen karacigerin primer malign timaorudur.
Degerlendirmeye alinan parametreler

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet), alkol
kullanim dykuleri, HBV bulasi acisindan énemli olan verileri (cerrahi girisim, dis
cekimi dykusu vs), viicut kitle indeksleri (VKI) gozden gegirilmistir. izlemde alfa-
fetoprotein (AFP) yuksekligi saptanan hastalarin orani, bu hastalara yapilimig
goruntilemelerin (ultrasonografi, bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans)
sonugclari degerlendirilmistir. Serum AFP dederi, radyolojik incelemeler ve/veya
histopatolojik olarak (karaciger biyopsisi ile) HSK tanisi almig olan hastalarin
belirlenmesi amagclandi. Karaciger biyopsisi yapilan hastalarin fibrozis ve HAI
degerleri kaydedildi.

Tum hastalarin baglangi¢ ve takip suresinde bakiimig olan HBV-DNA
dizeylerinin yani sira serum transaminaz duzeyleri tespit edildi. Iliml
transaminaz yiksekligi olan hastalarin alkol kullanim oranlari, ortalama VKI

degerleri ve USG bulgulari ayrica belirtildi.

ISTATIKSEL ANALIZ

Tum veriler SPSS 15.0 paket programina girildi. Surekli degiskenler
ortalama ve standart sapma olarak, kategorik degiskenler ylzde olarak ifade
edildi. Gruplar arasinda fark olan parametreler surekli degiskenler igin ikili
gruplar seklinde Mann Whitney U testi yapilarak karsilastirildi. Kategorik
degiskenler kargilastirilirken dort gozIu tabloda ki-kare testi uygulandi. P< 0.05

degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

DEUTF Hastanesi Karaciger polklinigine basvuran inaktif hepatit B
tasiyicisi tanisi almig 794 hastanin verileri gézden gegirilmigtir. Bu hastalardan
292’si 6 aydan kisa sureli takibi olmasi nedeni ile ¢alisma disi birakilmis ve 502
hasta ile ¢calismaya devam edilmigtir.

Hastalarin yaslari 19 ile 90 arasinda (yas ort: 51,9£12) degismekte idi.
Hastalarin 238’0 (%56,4) erkek ve 219’u (%43,6) kadindi. 138 hastanin 5 yil ve
Uzeri, 23 hastanin da 10 yil ve Uzeri takip edildigi saptandi. 5 yil Gzeri takip
edilen hastalarin yas ortalamasi 56,1+£10,2 ve 10 yil Gzeri takip edilen hastalarin
yas ortalamasi da 55,4+11,2 idi. Tum hastalarin klinik ve demografik bilgileri

tablo 3'de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Hastalarin Klinik ve Demografik Verileri

Yas (ortalama * SD) 51,9%12

5 yil ve lizeri takip edilen hasta sayisi 138

10 yil ve lizeri takip edilen hasta sayisi 23

Cinsiyet (Erkek, %) 283 (% 56,4)
BMI (ortalama*SD) 25,70 £ 3,97
Alkol kullanimi (n, %) 98 (% 19,5)
Sigara kullanimi (n,%) 126 (% 33,8)
Kan transfiizyon oykiisii varhgi (n, %) 43 (% 8,6)
Ailede HBV o6ykiisii varhigi (n %) 86 (% 17,1)
Operasyon oykiisii varhigi (n, %) 233 (% 46,4)
Dis mudahalesi varligi (n, %) 303 (% 61,2)
Sarilik oykiisii varhgi (n, %) 29 (% 5,8)
AntiHCV pozitifligi (n,%) 5(%1)
AntiHAVIgG pozitifligi (n,%) 161 (%32,1)

Hastalarin %90’1 alkol kullanmiyorken, %15’'i 20 gr/G’den az, %5’i ise
20gr/G’den fazla miktarda alkol tiketmekteydi.
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Hastalarin Alkol Kullanim Durumu

W kullanmiyor m<20gr/giin ™ >20 gr/giin

5%

Sekil 8. Hastalarin Alkol Kullanimina Gore Dagilimi

Hastalar en az 6 ay, en fazla 168 ay (ort: 44,5+36,8) boyunca izlenmigti.
HBV tasiyiciigi sureleri 1 yil ile 24 yil (ort: 6,514,7) arasinda degdismekte idi.
Hastalarin toplamda en az 1 kez ve en fazla 29 kez (ort: 7,55,5 ) kontrole
geldikleri, ortalama 6,2+4,9 (aralik 1,4-32) ayda bir izlendikleri saptandi.

Hastalarin izlemlerine ait veriler Tablo 4’de gorulmektedir.

Tablo 4. Hastalarin Takip Parametleri (n:502)*

izlem siiresi (ay) 44,5 + 36,8
Tasiyicilik suresi (yil) 6,5+4,7
Takip arahigi (ay) 6,249
Ortalama kontrole gelme sayisi 7,555

* Tim degerler ortalamaxSD olarak verilmigtir.

Calismaya alinan 502 inaktif B tasiyicisinin izlem baslangicinda 463
(%92,2)Unde HBV-DNA negatif iken 39 hastanin HBV-DNA degerlerine
bakilmamigsti. Takipte ise hastalarin 172’sinde HBV-DNA'nin dlgulebilir degerlere
ulastigr gorulda. Aktivasyon tespit edilen 13 hasta disindaki 159 hastanin HBV-

DNA dlzeyi 104’L'|n altinda idi.

34



m pozitif M negatif

Sekil 9. Hastalarin izlemdeki DNA Durumlari

Hastalarin laboratuvar degerlendirmesinde 440 (%87,6) hastanin
karaciger enzimleri izlem boyunca normal seyrederken, 49 (%9,7) hastanin

serum transaminaz dlzeylerinde 1hmli yikselme (2x<NUS) ve 13 (%2,5)

hastada ise 2 katin Uzerinde yukselme oldugu goérulda.

normal thmliyiikselme ylkselme

Sekil 10. Hastalarin Serum Transaminaz Degerlerinin Seyri
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Ihmh serum transaminaz yuksekligi (2<NUS) olan 49 hastanin batin USG
incelemesinde; 25 hastada (%51) hepatosteatoz, 4 hastada hemanjiyom, 3
hastada karacigerde granuler patern saptanmis ve 17 hastanin USG
incelemesinin normal oldugu goérilmustir (Sekil 13). Hepatosteatoz saptanan
hasta grubunun ortalama VKI 27,4 olarak saptanmistir.

Yine 49 1hmh serum transaminaz yuksekligi olan hastanin 17
(%34,6)'sinde alkol kullanim 6yklUsl mevcuttu ve bunlarin 8’i 20 gr/gun’in

Uzerinde alkol kullanmaktaydi.

25

20
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10

w

#
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/
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normal hepatosteatoz hemaniom graniiler

Sekil 11. llimh Karaciger Enzim YUksekligi olan Hastalarin USG Bulgulari

Hastalarin 135’inde (%26,9) AFP bakilmazken, 339 (%67,5) hastanin
AFP degeri normal bulunmus ve 28 (%5,6) hastanin ise AFP degerinde izlem
sirasinda yukseklik saptandigi gorulmustar. Bu 28 hastanin 17 (%60,7)'inde
gecici yukseklik varken 11 (%39,3)inde surekli AFP yluksekligi mevcuttur. AFP
yuksekligi olan bu hastalarin 11 (%39,3)ne ileri inceleme olarak MR
goruntilemesi yapilmig, 5 (%46)inde normal bulgular, 3 (%27)Unde
hemanjiom, 2 (%18)’sinde basit kist ve 1 (%9)'inde hepatosteatoz saptanmistir
(Sekil 12).
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AFP Yiiksekligi Nedeni ile MRI Cekilen
Hastalarin Bulgulari

B normal
o hepatosteatoz
© hemanjiom

B basit kist

Sekil 12. AFP yuksekligi saptanan hastalarin MR bulgulari

Inaktif B hepatiti tagiyiciligi nedeni ile takip edilen 502 hastanin 501’ine
USG degerlendiriimesi yapilmistir. Hastalarin 307 (%61,3)’'sinde normal
bulgular saptanirken, 121 (%24,2)'inde yaglanma, 38 (%7,6)'inde hemanjiom,
20 (%4)’sinde grantler patern, 7 (%1,4)’sinde basit kist saptanmigtir. Hastalarin

USG bulgulari Tablo 5’de verilmigtir.

Tablo 5. inaktif Hepatit B Taglyicilarinin Batin USG Bulgulari

USG bulgulan (n=501) n (%)

Normal 307 (61,3)
Yaglanma 121 (24,2)
Hemanjiom 38 (7,6)
Graniiler 20 (4)
Basit kist 7(1,4)
Yaglanma + hemanjiom 3(0.6)
Kalsifikasyon 3 (0,6)
Kalsifikasyon + graniiler 1(0,2)
Graniiler + yaglanma 1(0,2)
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Eslik eden diger hastaliklar bakimindan bakildiginda 302 (%75,7)

hastada ek hastalik yokken, 21 hastada diyabetes mellitus ve 35 hastada

hipertansiyon saptandi (Sekil 13).

myok ®mMHT mDM m®Troid hastaligi mKAH mDiger Hastalik

sy 3% 3% 5%

Sekil 13. Hastalarin Eglik Eden Diger Hastaliklari

Hastalarin izleminde hicbir hastada hepatoselller karsinom gelisimi

g6zlenmemigtir. 13 (%2,6) hastada aktivasyon gelisirken, 5 (%1) hastada

seroklirens gelistigi saptanmistir.

Tablo 6. Hastalarin Klinik Seyri (n: 502)

HSK Gelisme Orani (n,%) 0
Reaktivasyon Orani (n,%) 13 (2,6)
Klirens Orani (n,%) 5()

inaktif hepatit B taslyicilarinda reaktivasyona kadar gegen siire ortalama

52+36,6 ay (aralik 12-120) idi. Reaktivasyon gelisen hastalarin ortalama ALT ve

HBV-DNA duzeyleri Tablo 7°de verilmigtir.
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Tablo 7. Rektivasyon Geligsen Hastalara Ait Veriler (n: 13)*

Reaktivasyona kadar gegen siire (ay) 52,0+36,6
HBV-DNA (kopya/ml) (18+4,5)x10°
ALT (U/L) 117%39

* Tim degerler ortalamaxSD olarak verilmigtir.

Aktivasyon gelisen hastalar ile diger hastalarin demografik verileri
kargilastinildiginda; aktivasyon gelisen grupta yas ortalamasi 45,6£11,1 iken
aktivasyon olmayan grupta 52,1+ 2,0 olarak bulunmus ve arada anlamli fark
saptanmamigtir (p=0,051). Aktivasyon gelisen grubun %53,8’i erkek iken diger
grupta hastalarin %56,4’Unu erkekler olusturmaktaydi ve gruplar cinsiyet
acisindan benzerdi (p=0,852). Reaktivasyon olanlarda ortalama VKI 24,9+3,2
iken diger grupta 25,7+4,0 olarak bulundu (p=0,650). Yine 2 grup arasinda alkol
ve sigara kullanimi agisindan da fark saptanmadi.

Kan transfuzyonu dykusu, aktivasyon gelisen hastalarin %30,8'inde mevcuttu ve bu
oran diger gruba gore (% 8) istatiksel olarak anlamli derecede yuksekti (p<0,05). Yine
aktivasyon olan grupta gegcirilmis operasyon Oykusu (%76,9) diger grupla
karsilastinildiginda (%45,6) anlamh yuksekti (p<0,05). Dis mudahalesi 6ykusu ise
aktive olmayan grupta %62 iken aktivasyon gelisen grupta %30,8 olarak bulundu
(p=<0,05). Reaktivasyon gelisen ve gelismeyen hastalara ait klinik ve demografik

verier Tablo 8'de verilmigtir.

Tablo 8. Aktive Olan ve Olmayan Hastalarin Klinik ve Demografik Verileri

Reaktivasyon var Reaktivasyon yok P Degeri
(n:13) (n: 489)
| Yas (ortalama * SD) 456+ 11,1 52,1+ 12,0 0,051
Cinsiyet (Erkek, %) 7:53,8 276; 56,4 0,852
VKI (ortalama + SD) 249+ 32 257 +4,0 0,650
Alkol kullanimi (n; %) 1,77 97; 19,8 0,276
Sigara kullanimi (n;%) 2; 16,7 124; 34,3 0,203
Kan transfiizyonu oykiisii (n; %) 4; 30,8 39; 8,0 0,004
Ailede HBV &ykiisii (n; %) 2;15,4 84;17,2 1,000
Operasyon oykiisu (n; %) 10; 76,9 223; 45,6 0,044
Dis miidahalesi (n; %) 4; 30,8 299; 62 0,022
Sanilik oykiisi (n; %) 0 29;5,9 1,000
Anti-HCV pozitifligi (n; %) 0 5;1 0,861
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Reaktivasyon gelisen ve gelismeyen hastalarin izlem siresi yonunden
benzer oldugu gorulmustur. Aktive olan grup ortalama 8,4+5,5 yil takip edilirken
diger grup 6,4t4,6 yil takip edilmisti (p=0,185). Karaciger biyopsisi yapilan
hastalarin HAI ve fibrozis skorlari acisindan degerlendirmeleri ve 2 gruba ait
izlem verileri Tablo 9'da verilmistir. Reaktivasyon grubunda HAI ve fibrozis

skorlari diger gruba gére anlamli diizeyde ylUksek bulunmustur (Sekil 17 ve 18).

Tablo 9. Reaktivasyon gelisen ve gelismeyen hastalarin izlem verileri

Reaktivasyon var  Reaktivasyon yok P Degeri

(n: 13) (n: 489)
Tasiyicilik Siiresi (yil) (ortalama*SD) 8,455 6,4+4,6 0,185
KC biopsisi yapilan hasta (n; %) 10; 76,9 18; 3,6 <0,001
Fibrosiz skoru 1/0-5 0/0-2 0,041
(median/min- maks)
HAI skoru 4]2-14 2/0-7 0,015
(median/min-maks)
AFP yiikseklik oranlari (n;%) 0 28; 5,7 0,372
ANA pozitiflik oranlari (n; %) 0 10; 2 0,037
1
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aktivasyon var mi?

Sekil 14. Gruplarin Fibrozis Skorlarinin Sematik Gosterimi
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Sekil 15. Gruplarin HAI Skoru Sematik Gosterimi
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5. TARTISMA

HBV infeksiyonu ile tum dunyada yaklasik 2 milyar kiginin karsilastig
tahmin edilmektedir. Dinyada 350 milyon Kronik HBV hastasi bulunmaktadir ve
bu hastalarin da 300 milyon gibi buydk bir kismini inaktif hepatit B tasiyicilari
olusturmaktadir. Bu nedenle HBV infeksiyonu gunimuizde hala ciddi bir saghk
sorunu olarak kabul edilmektedir. HBV infeksiyonu dinamik bir stirectir. Ozellikle
HbeAg pozitif hasta grubunda yillik % 8-10 serokonversiyon geligsmektedir (12).
Serokonversiyon gelistikten sonra hastalarin bir béliminde viral replikasyon
baskilanir ve ALT normal duzeylerde seyrederken diger grupta antiHbe
olusmasina ragmen HBVDNA replikasyonu devam eder ve ALT duzeylerinde
dalgalanmalar veya surekli ylikseklik gorulebilir. Bu nedenle hastalarin en az 6
aylik takip sureleri bu ayrimi yapabilmek  acisindan ¢ok onemlidir.
Calismamizda da 6 aydan az takip suresi olan hastalar bu nedenle ¢alisma disi
birakiimistir.

Inaktif hepatit B tasiyicilar; HbeAg negatif ve AntiHbe’ nin pozitif oldugu
karaciger fonksiyon testlerinin (6zellikle ALT) normal oldugu, karacigerin
histopatolojik  degerlendirmesinde fibrozisin olmadi§i yada minimal
nekroinflamatuar degisiklikler ile karakterize olan durumdur (25,68). Genellikle
bu grup hastanin klinik seyri iyidir. Morbitide ve mortalite ile direk iligkili olan
siroz gelisimi, karaciger yetmezligi ve HSK gorilmesi agisindan inaktif hepatit B
tasiyicilarinin prognozu ¢ok iyidir (18,68).

Kronik HBV hastalarinda HBV’nin konak genomuna girisinden sonra
HBX genomu ve pre-S2/S genom bdlgesi proteinlerinin onkogenleri aktivasyonu
HBV iliskili HSK gelisimi ile iligkilendirilmistir (75). HBX ve pre-S2/S viral
proteinleri tumor hucrelerinin buyuk kisminda yer almaktadir. HBX sitoplazmik
bir proteindir. Sinyal mekanizmalarinda viral genlerin transaktivasyonunda ve
DNA tamir mekanizmalarinda etki yaparak karsinogenezde rol oynar (76).
Ozellikle inaktif hepatit B tasiyiciarinda X proteini ve bunun onkogenetik
aktivasyonu ile HSK gelismesi iligkilendirilmistir. HSK dinyada en sik rastlanan
kanserler iginde 5. sirada ve 6lum nedenleri agisindan 3.sirada yer almaktadir
(75). Bu nedenle HSK taramasi ¢gok énemlidir.

inaktif hepatit B tasiyicilarinin takibi 6-12 ay araliklarla yapiimalidir. Bu
baglamda dikkat edilmesi gereken bir durumda hastalarda karaciger sirozu
goérulmeden HSK gelisimin olabilecegidir (18,19). Calismamizda takip ettigimiz
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502 inaktif hepatit B tasiyicisinda ortalama 45 ay boyunca izleminde siroz
gelisimi ve HSK geligsimi gozlenmedi. 92 ve 316 hasta ile yapilan iki calismada
sirasi ile 10 yillhk ve 16 yillik izlem suresinde inaktif hepatit B tasiyicisi olan
hastalarda HSK gelisiminin gézlenmedigi gdsterilmistir ve sonuglar ¢alismamizi
destekler niteliktedir (48, 92). Avrupa hepatit B klavuzlarinda da inaktif hepatit B
tasiyicilarinda HSK gelisim agisindan takipte dikkatli olunmasi gerektigi , ancak
bu oranin olduk¢a duguk oldugu belirtilmigtir(4).

2010 yihinda yapilan Tayvan’ da yapilan bir calismada 1932 inaktif
hepatit B tasiyicisi ile 18137 kontrol grubu HSK gelisimi acisindan
kargilastinimistir. Ortalama 13 yil izlem suresince geriye yonelik taramada
inaktif hepatit B tasiyicilarinda HSK orani ve karaciger kaynakli 6lim oranlari
%0,06 ile %0,04 bulunmustur. Bu oran kontrol grubunda %0,02 ve %0,02
olarak saptanmistir. Hazard ratio(HR) HSK acgisindan inaktif hepatit B
grubunda kontrole goére 4,6 ve karaciger kaynakli 6lim orani da 2,1
bulunmustur. Sonug olarak inaktif hepatit B hastalarinda kontrol grubuna gore
HSK gelisim ve karaciger kaynakli 6lim acisindan potansiyel bir risk faktoru
oldugu belirtilmistir (93).

Ancak HBV infeksiyonunun cografik dagihm farklihgi gostermesi ve
bunun yaninda HSK gelisiminde etkili olabilecek diger faktérler dustnuldiginde
inaktif hepatit B tasiyicilarinin izleminin énemi ortaya cikmaktadir. Cunku
calismamizda taradigimiz populasyon genel olarak Ege Bolgesi’ ne ait verileri
icermektedir. Ege Bolgesi Turkiye’ de hepatit B tasiyicihdr acisindan
endemisitenin dusuk oldugu bdlgelerdendir (100,101). Ayrica bulas agisinda
vertikal gecise gore erigkin ¢agda horizontal bulas daha on plandadir. Bu
nedenle calismamizda HSK gelisiminin gorilmemesinde bu etkenler g6z
onunde bulundurulmaldir. Ulkemizde yapilan calismalar gdstermistir ki HbsAg
tasiyiciligr ozellikle Guneydogu Anadolu Bdlgesi’ nde % 10 oranina kadar
yukselmektedir (7-10). Bu nedenle dinyada ve ulkemizde farkl cografik
bolgelerden yapilacak galismalarin sonucunda HSK gelisimi acisindan farkh

sonugclarin ¢gikmasi beklenmelidir.

Cevresel etkenler (bulas yolu), HBV’ nin genotipi ( 6zellikle C genotip),
takip sureleri gibi etkenlerde énemlidir. Calismamizdaki 45 aylik takip suresi
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literatirdeki diger c¢alismalara bakildiginda 0zellikle HSK gelisimini
gozlemlemek acgisindan kisa oldugu sdylenebilir ve galismanin bir handikapi
olarak gosterilebilir. Ancak hastalarin 138’ inin 5 yil Gzeri ve 23 hastanin da 10

yil Gzeri takip edildigini ve bu hastalarda da HSK gelismedigini belitmek gerekir.

Inaktif hepatit B tasiyicilarinin takibinde kullanilan diger bir parametre
AFP’ dir. Amerika ve Avrupa klavuzlari AFP degerlerindeki yukselmenin HSK
acisindan BT ve MR le leri tetkik edilmesini ©6nermektedir (4,94).
Calismamizda inaktif hepatit B tasiyicilari iginde 28 (%0,06) hastanin AFP
yuksekligi oldugu saptandi. Bunlardan 11 tanesine persistan AFP yuksekligi
saptanmasi nedeni ile ileri inceleme olarak MR tetkiki yapildi ve hastalarin
higbirinde HSK gelisimi gézlenmedi. Yapilan bir calismada 602 kronik viral
hepatit B hastasi ortalama 35 ay izlenmis, hastalarin 31’ inde HSK gelismesine
ragmen sadace 4 hastada AFP degeri 400ng/ml Uzerinde saptanmigtir. Bu da
AFP taramasinin tek basina HSK taramasinda yeterli olmadidini géstermesi
acisindan anlamhidir(95). AFP yuksekligi hastalarin takibinde kesin HSK tanisi
koydurmayacagi gibi negatif degerlerde tek basina HSK' vy dislamaz.
Calismamizdaki 11 persistan AFP yuUksekligi olan hastada MR incelemesinde

HSK saptanmamasi da bunun destekleyici bir bulgusudur.

Hastalarda dikkat edilmesi gereken en onemli unsurlardan biri de
aktivasyondur. Karacigerde ALT’ nin normalin 2 kati Uzerine ¢iktigi, HBV DNA’
nin pozitiflestigi (104-108 kopya/ml), ve histopatolojik inceleme ile
nekroinflamasyonun tespit edildigi hastalar reaktivasyon olarak kabul edilmeli ve
bu hastalara antiviral tedavi bagslanmaldir. Taramalarimizda 13( %2, 6) hastada
reaktivasyon gelistigi gortlmustir. inaktif hepatit B tasiyicilarinda yapilan
calismalarda reaktivasyon oranlari %0 ile %20 arasinda degismekte ve belirgin
farklilik géstermedir (48,92,98).

Hastalarin aktivasyonunda izlem igin gegen surenin uzunlugu, erkek
cinsiyet, alkol kullanimi, ek olarak diger viral hepatitlerin eslik etmesi, yas gibi
faktorler onemlidir. Calismamizda aktivasyon gelisen hastalar ile diger grubun

karsilagtirimasinda tasiyicilik siresi, takip sdresi, cinsiyet, alkol kullanimi ve
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sigara igcimi gibi faktdrler acgisindan arada fark bulunmamigtir. Ancak kan
transfizyonu ve cerrahi mudehalenin aktive olan grupta daha sik saptanmasi
ilgi gekicidir. Bu sonug 6zellikle Islemler sirasinda aktarilan viral yiik miktarinin

Ozellikle reaktivasyonda etkili olabilecegini dusundurmektedir.

Genel olarak inaktif hepatit B tasiyicilarinin izleminde hastalarin ALT
duzeylerinde aralikli dalgalanma olmakla beraber buylk kisminda normal
saptanir. Taramalarimizda hastanin 440 (%87,6) inda ALT degerlerinde
yukseklik saptanmamistir ve bu oran literatur ile benzerdir. Ancak hastalarin 49
(%9,7) unda ihmli (2x<NUS) ALT yuksekligi ve 13 hastada belirgin yukseklik
gorulmustar. ALT yUksekligi olan hastalarin hepside reaktivasyon olan
gruptadir. Ihmh ALT yUksekligi olan hastalar kendi arasinda irdelendiginde
hastalarin yaklasik yarisinda (%51) USG’ de hepatosteatoz saptanmistir. 4
hastada hemanjiom ve 3 hastada granuler patern gozlenirken ve 17 hastanin
USG bulgulari normal bulunmustur. Ayrica bu hasta grubunda 49 hastanin 17’si
alkol kullanimi mevcuttu izmir' den yapilan bir calismada 61 inaktif hepatit B
tasiyicisi izleme alinmis ve hastalara yapilan USG degerlendirmesinde tim
hastalarda normal bulgular saptanmis (99).

Buradan yola gikarak ; inaktif hepatit B tagiyicilarinda aseptomatik ilimli
karaciger fonksiyon yuksekliklerinde dncelikle etken olabilecek diger nedenlerin
dusunulmesi gerektigini belirtebiliriz. Bu durumlarda aktivasyon dugunulerek ileri
kan tetkikleri ve goruntuleme yontemlerine basvurulmasi gereksizdir. Hastalar
takip edilmeli, ALT yuksekliginin sebat etmesi yada hastanin semptomatik

olmasi halinde ileri tetkiklere bagvurulmasi gerekmektedir.

Seroklirens inaktif hepatit B tasiyicilarinin - klinik  izleminde
gorulebilmektedir. Seroklirens yaptigimiz ¢alismada 5 (%1) hastada
gorulmustir ve gorilme orani 15/10.000 hasta yih olarak saptanmistir.
Calismalarda Bati ve Orta Avrupa ulkelerinde seroklirens %0,5-2 arasinda
saptanirken Asya Ulkelerinde %0,8-1 oraninda gorulmektedir (94,95). Ancak
HbsAg seroklirensi gelisen siroz hastalari yine de yakindan izlenmelidir. Clnku
bu hastalarda seroklirens gelisimi sirozun komplikasyonlarinin gelisimini ve

HSK gelisimini 6nlemez (96,97).
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Sonug olarak yaptigimiz galismada inaktif hepatit B tasiyicilarinin dogal
seyri ¢cok iyidir. Hastalarda HSK gelisme orani ¢ok dusuktir. Ancak hastalarda
olasi reaktivasyon gelisimi ve uzun dénemde HSK goérilme riskinin artmasi

nedeni ile duzenli olarak takip edilmeleri gerekmektedir.
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6.SONUCLAR
Calismaya alinan 794 hastanin 202’ sinde yeterli izlem suresi
olmamasi nedeni ile 502 inaktif hepatit B tasiyicisi ile devam
edildi.
Hastalar ortalama 44,5 + 36,8 ay izlendi .
138 hasta 5 yil ve Uzeri, 23 hasta 10 yil ve Uzeri takip
surelerine sahipti.
Hastalarin buyuk kisminda USG’ de herhangibir bulgu
saptanmazken (307;%61,3), diger hastalarda azalan siklikta
hepatosteatoz (121;%24,2), hemanjiom (38;%7,6) ve grantler
patern (20;%4) saptadi.
Hastalarda HSK gelisimi gézlenmedi.
Hastalarin 13 (%2,6)’ Gnde aktivasyon saptandi.
Hastalarin buyuk kisminin ALT  degerleri normal izlendi
(%87,6).
Ihmh karaciger enzim yuksekligi saptanan 49 (%9,7) hastanin
degerlendirmesinde yaklasik yarisinda hepatosteatoz saptandi
(%51) ve 17 (%34,6) sinde alkol kullnimi tespit edildi.
Hastalarin 28’ inde AFP ylksekligi saptanmasina ragmen
hi¢bir hastada HSK saptanmadi.
Persistan AFP yuksekligi saptanan hastalardan 11’ ine yapilan
MR incelemesinde, vyaklagsik yarisinda normal bulgular
saptanirken azalan siklikta hemanjiom, basit kist ve
hepatosteatoz tespit edildi.

5 (%1) hastada seroklirens saptadi.
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