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OZET

Hepatit B virusi (HBV) enfeksiyonunun klinik seyrinde HBsAg,
HBeAg, anti-HBe ve HBV-DNA en onemli belirteclerdir. HBsAg, HBV
enfeksiyonunun bagisiklik ve tasiyicilik igin ayirt edici 6zellige sahiptir. Bu
gln igin real-time PCR ile serum HBV-DNA miktarinin 6lgulmesi kronik
hepatit B'de tasiyici ve tedavi verilen hastalarin antiviral tedavisinin
etkinliginin degerlendiriimesinde kullaniimaktadir. HBsAg kantitatif 6lcimu 20
yil dnce tanimlanmasina ragmen ancak son zamanlarda kantitatif guvenilir
ELISA yontemlerindeki gelisme nedeni ile rutinde yaygin kullanima girmistir.
Son zamanlarda bir¢ok calisma hepatit B tedavisi sirasinda seri alinan kan
orneklerindeki HBsAgQ titrelerinin tedavi sonucunu tahmin etmek igin
kullanilabilecegini ileri sirmektedir.

Bu calisma serum HBsAg kantitatif duzeyi ile hepatit B’nin klinik,
virolojik ve serolojik durumu arasindaki iligkiyi degerlendirmek Uzere
planlanmistir.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'ne 01.06.2011 ile
31.12.2011 tarihleri arasinda basvurmus ve HBV-DNA calisiilmak tuzere PCR
laboratuvarina gelen hastalarin argivienmis 240 hasta serumundan kantitatif
HBsAg calisildi. inaktif — diistik replikatif ana grupta 101 hasta, bu grubun alt
gruplarindan HBV-DNA negatif grupta 21, HBV-DNA<2000 iU/ml grubunda
49 ve HBV-DNA >2000 iU/ml grubunda 31 hasta, HBeAg pozitif hasta
grubunda 24, HBeAg negatif hepatit grubunda 33, HBeAg pozitif tedavi alan
grupta 26 hasta ve bunun alt gruplarindan entekavir alan grupta 14, tenofovir
alan grupta 10, lamivudin alan grupta 2 hasta, HBeAg negatif tedavi alan
hasta grubunda 56 hasta ve bunun alt gruplarindan entekavir alan grupta 16,
tenofovir alan grupta 18, lamivudin alan grupta 22 hasta mevcuttu.

Serum HBsAg dizeyleri HBV enfeksiyonun fakli asamalari ve tedavi
alan gruplar arasinda énemli farliliklar gdsterdi (p<0.001). inaktif grup;
HBeAg pozitif grup, HBeAg negatif hepatit grubu, HBeAg pozitif tedavi alan
ve HBeAg negatif tedavi alan grup ile kendi arasinda karsilastinidiginda



sirasi ile p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0,149 olarak bulundu. HBeAg pozitif
grup ile HBeAg negatif hepatit grubu, HBeAg pozitif tedavi alan ve HBeAg
negatif tedavi alan grup ile kendi arasinda karsilastirildiginda sirasi ile
p<0.001, p<0.001, p<0.001 olarak bulundu. Kantitatif HBsAg ile HBV-DNA
arasinda tum hastalar ele alindiginda istatiksel olarak anlamli iliski varken

(p<0,001) gruplar bazinda ele alindiginda anlamli bir iligki bulunmadi.

Anahtar kelimeler: hepatit B, kantitatif HBsAg, hepatit B dogal seyri



SUMMARY

Relationship Between Quantitative HBsAg Levels and
Clinical-virological-serological status of Hepatitis B

HBsAg, HBeAg, Anti-HBe and HBV DNA are the most important
markers used during the course of HBV infection. HBsSAg antigen is a
decisive marker for carrier or immunity of HBV infection. Measuring the level
of HBV DNA with real time PCR is used to evaluate the efficacy of antiviral
therapy for carriers or patients receiving treatment currently. Although the
guantitative measurement of HBSAg has been identified 20 years ago, only
recently have entered into the routine use widespreadly because of
development of reliable quantitative ELISA methods. Recently many studies
propose that the serial measures of HBsAg levels during the treatment can
be used to predict the consequence of treatment.

This study is planned to assess the relationship between the clinical,
virological and serological status of hepatitis B and the quantitative level of
serum HBsAg antigen.

Quantitative HBsAg was studied for 240 patients’s serum archived in
Uludag University Medical Faculty Hospitall PCR laboratory.between
01.06.2011 and 31.12.2011 who applied for HBV-DNA. inaktif or low
replicative patients group was 101, the subgroups are 21 patients is in HBV
DNA negative, 49 patients in HBV DNA<2000 IU/ml and 31 patients in HBV-
DNA >2000 IU/ml group; HBeAg positive group 24 patients, HBeAg negative
group 33 patients, HBeAg positive receiving treatment 26 patients, and this
group’s subgroups are 14 patients receiving entecavir, 10 patients receiving
tenofovir and 2 patients receiving lamivudin; HBeAg negative receiving
treatment 56 patients, this group’s subgroups are 16 patients entecavir, 18
patients tenofovire and 22 patients receiving lamivudine,

Serum HBsAg levels showed significant differences between different

stages of HBV infection, and the groups received treatment (p<0.001).

Vi



Inactive group was compared with HBeAg positive group, HBeAg negative
group, HBeAg positive treatment group and HBeAg negative treatment group
and p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0.149 was found respectively. HBeAg
positive group was compared with HBeAg-negative group, HBeAg positive
and HBeAg negative treatment group and p<0.001, p<0.001, p<0.001 was
found respectively. When HBsAg and HBV-DNA was compared there was
statistically significant relationship (p<0.001) for all patients, but there was no

significant association when groups was taken.

Key words: hepatitis B, quantitative HBsSAg, natural course of

hepatitis B.
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GiRiS

Dunyada 400 milyon kisiyi ilgilendiren énemli bir saghk problemi ve
en yaygin enfeksiyon hastaliklarindan biri olan hepatit B virisu (HBV); akut
ve kronik hepatit, siroz ve hepatoseluler karsinomanin  6nemli
sebeplerindendir. Ciddi onkojenik potansiyeli olan bu virisle enfekte 400
milyonu agkin sayida kisi oldugu ve her yil global olarak izlenen 530.000
hepatoseluler karsinom (HSK) olgusunun 316.000’inin HBV ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Dinyada yilda 1.000.000’a yakin kisi, HBV enfeksiyonu ile ilgili
komplikasyonlardan kaybedilmektedir. Etkili bir agisi olan HBV enfeksiyonlari
blatlin dinyada ciddi bir halk sagligi sorunu olarak dnemini stirdurmektedir (1-
3).

1. Tarihge

insanlik tarihi kadar eski olan viral hepatitler; ilk kez MO. 5. yiizyilda
Hipokrat tarafindan epidemik salginlarla tarif edilmistir. Epidemik sariigin
tarihi Babil Yazitlari (M.O. 5. yy) ve Hipokrat'a (M.O. 460-375) kadar dayansa
da serum hepatitinin tarihi ¢cok daha kisadir. Tarih boyunca birgok hepatit
salgini oldugu bilinmekle birlikte bunlarin gogunun hepatit A'ya bagh oldugu
dusundlmektedir (4-6).

Hepatit B salginlari kan ve kan UrUnlerinin aktif kullanima girmesi ile
g6zlemlenmis ve ilk kez 1883’te Almanya Bremen’de cicek asilamasi
sirasinda tespit edilmistir. Lurman’in insan lenf sivisi kullanilarak hazirladigi
ags! ile denizcilerin yaklasik dortte biri sekiz aya kadar olan strede sarilik
hastaligi gecirdigi gosterilmistir (7). Hepatit ve salginlarinin insan
serumlarindan hazirlanan sari humma asilari ile devam ettigi bildirilmistir (8).

Antik cadlardan beri bilinen sariliga virisin neden olabileceqgi
1908’de Mc Donald tarafindan ifade edilmis ve 1912’de Cockayne epidemik
formu tanimlamis ve ‘infeksiy6z hepatit’ olarak adlandirmigtir (9). Yirminci
yuzyilin baglarinda ozellikle diyabetikler igin insulin enjeksiyonun baglamasi



ve yine zuhrevi hastaliklardan ozellikle sifilizin tedavisinde intramuskuler
penisilin tedavisinin kullanilmasi serum hepatitinin dGnemi artmistir (4-6).

Gondlltler Uzerinde 1930 ve 40’li yillarda yapilan galismalar, viral
sariligin etiyolojisinde en az iki etkenin roll oldugunu ortaya koymustur. Mac
Callum ve Bauer 1947’'de infeksiyoz hepatit i¢in hepatit A terimini, serum
hepatiti icin de hepatit B terimini kullanmiglardir (3,6).

Blumberg ve Alter ilk viral partikuli “Australia Antijeni’ni yani hepatit
B ylzey antijenini 1965'te bulmalari ile hepatit B virlisini tanimlamis ve
bulus onlara Nobel 6dulund kazandirmistir. Daha sonra Dane ve arkadaslari
tarafindan 1970’de viral partiktllerden ve adina daha sonra ‘Dane partikulleri’
denen yapilari gostermiglerdir. HBV infeksiydz partikili olan 42 nm
blayukligundeki Dane partikulleri diginda filamentdz partiklller de elektron
mikroskobunda tarif edilmis ve sonraki yillarda virGsin genomik yapisi,
replikasyonu ve proteinleri tanimlanmigtir (3,5).

Krugmen 1971'de HBV ylzey antijeni pozitif serumlarin agi olarak
kullanilabilecegini gdstermis ve ardindan 1972'de Magnius ve Espmark
viriisiin ‘e antijeni’ni tanimlamiglardir. Diinya Saglik Orgiiti’'niin (DSO)
“Scientific Group of Viral Hepatitis” adli ¢alisma grubu da bu terimleri 1973’te
kabul etmis ve kullaniimaya baslanmistir (3,5). Bu buluglarin son yillarda
giderek ilerlemesi ile HBV’nin molekiler biyolojisi, epidemiyoloijisi,

patogenezi, tani ve tedavisi igin ¢ok buylk gelismelere yol agiimistir (10).

2. Siniflandirma

HBV kanath ve memelilerde enfeksiyon olusturan; genom
organizasyonu, doku tropizmi ve replikasyon stratejisi agisindan birbirine
benzerlikler gosteren cesitli virlslerden olusan Hepadnaviridea (Hepatitis
Associated DNA Virus) ailesinde siniflandiriilmaktadir ve bu ailenin
prototipidir. HBV sadece insan ve sempanzelerin karacigerlerinde enfeksiyon
olusturur (5,11,12). insan patojeni olan HBV ve diger memeli hepatit etkenleri

sekans homolojisi ve benzer genetik yapilari nedeni ile Orthohepadnavirus



cinsinde yer alirlar. Avihepadnavirus cinsindeki virlsler ordek, kaz ve
balikgillar etkiler (13).

3. Viryon Yapisi

HBV 42 nm c¢apinda kuguk, zarfli bir DNA virGsudur. VirGsun
hepatositlere tropizmi nedeni ile karacigerde replike olur ve hepatit olusturur
(20). Viral genom yaklagik 3200 nukleotidden olusan oldukca kuguk ve
kismen cift iplikli ¢cembersel DNA'dan olusur ve ikozahedral bir kapsid
icerisinde bulunur; bunun disinda da konak hucreden kazaniimis lipid yapih
zarf yer alir (14). Lipit zarf Gzerinde U¢ formda viral yuzey antijeni mevcuttur:
Buayuk (L), Orta (M) ve Kiguk (S). Virisun gelisimini ya da endoplazmik
retikulum ve golgi ara yollari temelli salgisal yollarla tasinmasini saglayan
viral membran, Ug¢ viral protein igceren ylzeysel yapiyi olusturur. Bu proteinler,
virisiin endoplazmik retikulum igindeki gelisimi sirasinda gerekli olup
blyuklUklerine gore, kliguk (SHBs/S-HBsAQ), orta (MHBs/MHBsAQ) ve blyuk
(LHBs/L-HBsAQ) yuzey antijenleri olarak isimlendiriimektedir (15-18). Virls
kapsidi; fosforile olmus 21 kd’lik ¢ekirdek antijeni-kor antijeni (HBcAQ),viral

genom ve polimeraz enzimini igerir (Sekil-1).

HBV-DNA

M-HBsAg
S-HBEsAg
L-HBsAg

Core
() Polymerase

Sekil-1: HBV viryonunun yapisi. Viryon ve komponentleri (Kaynak 19’dan

alinmistir).



Enfekte hlcrelerden salgilanan HBsAg ve HBcAg antijenlerinin yani
sira Uglncu bir antijen daha bulunmaktadir, hepatit B e antijeni (HBeAg). Bu
antijenin kanda bulunusu infeksiyoz viryon yapimini gosterir (5,6).

HBV ile enfekte hastalarin kaninda 3 tip viral partikll gosterilmigtir
(Sekil-2).

¢ 22 nm ¢apindaki sayilari en fazla olan yuvarlak partikuller,

eCapl ayni fakat uzunlugu 200 nm kadar olabilen filament6z
partikuller ki; virls replikasyonu sirasinda yuvarlak partikillerin kandaki
konsantrasyonu 10 partikiil/ml ye ulasabilir ve fazla miktarda (retilen
HBsAg'yi tasiyan olduk¢a immunojenik olan bu partikillere karsi da
nétralizan antikorlar sentezlenir (20,21).

42 nm c¢apindaki sferik partiktlli ‘Dane partuli’dar. Bu partikillerden
yalnizca Dane partiklll infeksiyozdur ve karacigerde aktif replikasyonun

gOstergesidir (22, 10).

Virion Incomplete
virus

s 100 DM fjral
DNA

42 nm 20 x 20-200 nm
A B C

Sekil-2: HBV ile iligkili yapilar: A, HBV’nin elektron mikroskopik goruntisu. B,
‘Dane partiklll’. C, filamentdz yapilar (Kaynak 13’ten alinmigtir).

Dane partiktla 27 nm’lik i¢ kor (6z) partikilind veya nukleokapsidi
cevreleyen lipoprotein zarftan olusur. Nukleokapsidin iginde viral DNA, buna

bagli viral polimeraz ve konak hucre kaynakli protein kinaz bulunur. Kuresel



ve filamentdz partiklller ise yalnizca lipoprotein zarf igerirler ve bunlarda
nukleokapsid ve genomik DNA bulunmaz dolayisiyla infeksiyoz dedgildirler
(23). Bazi kronik enfeksiyon formlarinda sadece bu kuresel ve filament6z
partikller bulunabilir (16-18).

4. Genomun Yapisi

Viral genom 3200 bp uzunlugunda kismen c¢ift sarmalli ¢gembersel
DNA’dan olugmaktadir. Pozitif polariteli iplikgik (S ya da kisa iplik ) negatif
iplikgikten (L ya da uzun iplikcik) daha kisadir ve degiskendir (24). Negatif
polariteli uzun iplikgik (negatif iplikgik) ve pozitif polariteli kisa iplikgik (pozitif
iplikgik) 5’ uglarinda tasidiklari 224 komplementer bazla bir Gst Uste binme
yaparlar. Bu Ust Uste binmeler, iplikgiklerin negatif polariteleriyle birlikte,
DNA’nin dairesel hal almasina olanak saglarlar (4-6). Genom igerisindeki
proteinleri kodlayan 4 acik okuma alani (open reading frame: ORF)
mevcuttur (Sekil-3). Bunlar;

S geni: Ug cergeve (frame) baslangi¢ kodonu olan; pre S1 pre S2 ve
S gen bdlgelerini igerir. Bu bdlgelerin tek ya da ortak gen kodlamalari ile
kiguk (S), orta (M), buyuk (L) olmak Gzere g farkli ylzey antijeni sentezlenir.
Bu Ug¢ protein viral partikll ylzeyinde farkli oranlarda bulunmakla birlikte her
zaman igin en fazla yogunluga sahip olan S proteinleridir.

C geni: Iki gerceve-ici (in-frame) baslangic kodonu igermektedir.
HBcAg ve pre C Grinuana tasiyan HBeAg sentezlenir.

P geni: DNA polimeraz, revers transkriptaz ile RNAz H aktivitesine
sahip olan viral polimeraz enzimini kodlar.

X geni: Transkripsiyonel transaktivatorudar.  Hepatoseluler

karsinomadan sorumlu olabilecegi dustnulmektedir (25-27).



2.1kb RNA pre-S1 pre-S2 S
Large S [ I 39, gp42

pre-S2 S
Middle S [FTm M 20, gp33, gp37

S
Small S IR p24, gp26
HBsAg

Precore

HBeAa p17

Sekil-3: HBV genomik organizasyonu ve sentezlenen RNA’lar (Kaynak

13’ten alinmigtir).
5. Virlus Replikasyonu

Replikasyon kapasitesi giinde 10! -10*2 viriis salinimi olacak kadar
yuksek olan HBV enfeksiyonunda her gin virisin %50’si yeniden olusur.
HBV viryonunun plazma yari omrid 1-3 gin olmasina ragmen enfekte
hepatositlerin yari émri 10-100 gun olarak karsimiza ¢ikar (3,10). HBV’nin
bilinen tek replikasyon yeri hepatositler oldugu bilinmekle birlikte safra kanali
epitelyum hucreleri, pankreasin bazi endokrin ve ekzokrin hucreleri, bobrek
ve lenfoid dokuda enfeksiyon hedefi olabilir fakat hepatosit disi
replikasyonlarin patolojide roli olmadigi disunulmektedir (28,10).

Replikasyon hepatosite tutunma ile baslar ve serbest virus salinimina
kadar devam eder (Sekil-4). Konak hlicreye baglanmada rol oynayan temel
yapilar S gen Urund olan zarf proteinleridir. Bunlar konakta apolipoprotein H,

apolipoproteinin degismis sekli, insan serum albdmini polimeri, fibronektin ve



interlokin 6 ile etkilesebilmektedirler. Son donemlerde gp 180 adi verilen bir
proteinin de DHBYV ile etkilestigi, ayni zamanda 80 kDa’luk bir proteinin de
insan HBV'yi bagladi§i gdsterilmistir.  Infeksiyéz viryonun hiicreye
tutunmasininin ardindan nudkleusta cift iplikli viral genom kovalan olarak
kapali ¢embersel DNA (cccDNA)'ya donusur. Nuveler icerisinde negatif
iplikcikli bir DNA kopyasinin revers transkripsiyonu ile viral polimeraz
sentezlenir. Polimeraz pozitif DNA iplik¢igini sentezlemeye baslar. Ancak
sure¢ tamamlanmaz. Nuveler HBsAg iceren kiliflari kazanarak pre-golgi
membranlarindan tomurcuklanirlar ve hicreden digari gikabilirler. Alternatif
olarak nulveler tekrar nukleusa tasinirlar ve ayni hicrede bir baska

replikasyon dongusune katilirlar (5,24,29).

Receptor-mediated
entry

Nucleus

) _m CCC DNA

W\/\N\NV"(+) Pregenome Tran-

Recycle l scrip
W} HBsAg

(+) strand () strand CapSld—
synthesis| synthesis

l i = . Buddlng into ER
/ (“'} virion formation

e 25

Sekil-4. HBV replikasyonu (Kaynak 13’ten alinmigtir).



6. Subtip ve Genotipler

HBV’nin ortak “a” determinanti tasiyan (S proteini determinantlari)
dokuz grupta incelenen serotipleri ve A’dan H’ye kadar gruplandiriimig olan
sekiz genotipi vardir (Tablo-1).

HBV, HBsAg'nin antijenik determinantlarina gore subtiplere ayrilir.
Butin HBsAg'nin tim kokenlerinde ortak ‘a’ determinantindan baska d/y ve
w/r subdeterminantlar tanimlanmigtir. Bu nedenle: adw, ayw, adr, ayr olmak
uzere HBsAg'nin 4 fenotipi gosterilmistir. ‘W’ determinantinin dort ayr tipinin
bulunmasi ile determinantlar subtipler sekize q determinantinin da
saptanmasiyla dokuza ulagmistir (30).

HBV’nin tum genom dizisinde %8, S geninde ise %4 ten fazla farkhlik
tasiyan A’dan H’ye 8 major genotipi mevcuttur (31). Hem genotiplendirmede
hem de serotip belilenmesinde S geninin dizi analizi belirleyici olmasina
genotipler ve serotipler tam olarak birbiri ile 6rtismemekte, serotip
benzerlikleri genetik iliskiyi dogrulamamaktadir. Serolojik subtipler bir veya
daha fazla genotipte olabilirler.  Farkli genotiplerle ko-enfeksiyon ve
genotipler arasi rekombinasyon olasiligi da gesitli ¢galismalarla gosterilmistir
3).

Virasun cografi dagilimi ile genotiplerin serotipe goére daha uyumlu
oldugu ve molekuler epidemiyolojik ¢aligsmalar igin genotiplerin kullaniminin
daha yararli oldugu belirlenmistir. Genotip A; Kuzeybati Avrupa ve ABD’de
yaygin olmakla birlikte tim dinyada goralir (32). Genotip D; Afrika, Akdeniz
bdlgesi ve Bati Asya’da, B ve C genotipleri ise Dogu Asya’da saptanmistir
(33). Genotip F; Guney Amerika’da goértlen nadir bir genotip iken 2000
yilinda tanimlanan genotip G; ABD, Fransa, Almanya ve Meksika’'da
saptanmistir (34-37). Genotip H orta ve gliney Amerika yerlilerinde izole
edilmistir (38). Ulkemizde en sik genotip D ve subtip ayw2 saptanmistir (39-
41). Genotiplerin cografi dagilim disinda klinik seyirde etkiledigi bazi
calismalarda gosterilmistir (42,43).



Tablo-1: HBV genotip ve serotiplerin cografi dagilimlari*.

Genotip Serotip Cografi dagilim
adw?2 Kuzeybati Avrupa, ABD, Sahra-alti Afrika, Dogu
aywlb Afrika, Japonya, Filipinler
A ayw2 Orta Afrika, Kenya
adw4 b Gliney Afrika, Malawi, Venezuela
adw?2 Endonezya, Cin, Japonya
B aywl Glneydogu Asya, Vietnam,
adrb Endonezya, Filipinler, Brezilya, Venezuela
adrq+ Kore, Cin, Japonya
adrg- Polinezya
adr Vietnam
adw Tibet
¢ adw2 Japonya, Filipinler, Dogu Asya
ayw2 Tibet
ayw3 Avusturalya (Aborjinler)
aywr Japonya
ayw2 Afrika, Akdeniz, Hindistan, Tunus, Dodu Avrupa
b ayw3 Akdeniz, Dogu Avrupa
ayw4 b Orta ve Bati Afrika, ABD
adw3 b Orta Amerika

*Kaynak 3'ten alinmistir.

7. Mutant Virisler

Viral replikasyon hizinin ve revers transkriptaz hata oraninin yuksek
olmasi HBV enfeksiyonlu popilasyonda mutant kdkenlerin zamanla
birikmesine neden olur. Olusan mutantlar; immdn sistem, asilama, ilag
tedavisi ile sinirlandiriilmaya calisiimakta ancak tim bu faktérler yeni
mutantlarin olusumu igin secici baski olarak tekrar karsimiza ¢ikmakta ve
mutant virUslerin secilmesi ile virls yeni ortama kolaylikla uyum
saglamaktadir (10,34).

7.1. Precore/core Gen Mutasyonu: HBV-DNA yuksekligi ve ciddi
karaciger yetmezligine ragmen HBeAg gorulemeyen olgular ile HBV
mutasyonlari gundeme gelmistir (44-47). Bu mutasyonun sebebi
precore/core mutasyonu nedeni ile HBeAg Uretiimemesine baglanmistir (48).



‘e negatif hepatit olarak fulminan hepatit ve agir kronik karaciger
hastalarinda tanimlanmistir. Serumda HBeAg olmamasi durumunda
HBcAg'ne yonelik artmis immun yanit ve erken sonlanan HBeAg proteinin
direkt sitopatik etkisi, mutant virisin viral paketlenmeyi saglayan
enkapsidasyon sinyalini kodlayan bolgesinde olusan daha kararli yapi
nedeniyle “wild type” virise gore artmis replikasyon hizi kazanmasidir (3,10,
49, 50).

7.2. S Gen Mutasyonu: HBsAgnin U¢ boyutlu yapisinda ‘@’
determinantindaki 145. pozisyondaki mutasyon nedeni ile dedisikler
meydana gelmekte ve anti-HBs’nin olusmamasi nedeni ve replikasyona
devam etmesine neden olmaktadir (3, 10, 49, 50 ). Asil ¢cocuklarda HBsAg
ve anti-HBs birlikteligi ile goérulen kokenler “asi kagcak mutantlar” olarak
adlandiriimigtir. HBV  reenfeksiyonunu  Onlemek igin Karaciger
transplantasyonu sonrasi yapilan hepatit B hiperimmunglobulini (HBIG)
kullanimi sirasinda hastalarin antikor etkisinden kacan “immun kacak
mutantlar” olarak adlandirlan “a mutant” virisler mevcuttur. Tanisal
yetersizlik nedeni ile saptanamayan tanisal kagak mutant virtsler oldugu
bilinmektedir (10).

7.3. P Gen Mutasyonu: Hepatit B tedavisinde nukleot(z)id
analoglarinin kullanimindan sonra goérulmeye baslanmigtir. “pol” geninde
mutasyon tasiyan virUsler segcilir ve tedaviye yanit azalir (3,10,49).

7.4. X Gen Mutasyonu: Bu mutasyonlar transkripsiyonun
kontrolini ve HBx fonksiyonunu etkilemektedir. HBx, viral transkripsiyonu
serin proteazi inhibe ederek artirir. HSK olusumundan sorumlu tutulmaktadir
(3,10,49).

8. Virusiin stabilitesi
HBsAg'nin stabilitesi virusun stabilitesi ile uyum gostermemekle
birlikte her ikisi de -20 °C’ye 20 yildan fazla dayanabildigi gibi tekrarlayan

dondurma ve gbézdirmelere karsi da dayaniklidir. Ayrica viris 60 dk 37 °C'de
stabildir ve bir hafta boyunca 25 °C’de bekletildikten ve kuruduktan sonra
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canl kalir. Virs 100 °C’de 1 dk ya da daha 60 °C’de 10 dk muameleye karsi
duyarlidir. HBsAg ise pH 2,4'te alti saat stabil kalabilir ancak viras
enfektivitesini vyitirir. Antijen hasari duisuk protein konsantrasyonunda 3 dk
%0,5’lik sodyum hipokloritle maruz kalma ile gergeklesir. 121 °C’de ve 0,5
atm basing altinda 20 dakikada, 160 °C'de kuru sicak hava ile bir saatte
inaktive olur (51). Kan ve kan urtnlerinin UV isinlarina maruz kalmasi sonucu

HBsAg etkilenmedigi gibi viris de ayni uygulamaya kargi direngli olabilir (24).

9. Patogenez

HBV sitopatik olmayan bir virlstir; bu nedenle enfeksiyonun
gelismesinde viral faktorlere gére konak immudn yanitinin roli 6n planda
oldugu dusunulmektedir (10,52,53). Viral replikasyonun yuksek olmasina
ragmen karaciger enzim dizeyi ve histopatolojisi normal tasiyicilar olmasi
yine; enfeksiyon ile dogumda tanisan yenidoganlarda ylksek HBV-DNA
dizeylerine ragmen karacigerde hafif hasar saptanmasi virlsin direkt
sitopatik etkisinin olmadiginin gdstergesidir. HBV’ye bagli fulminan
hepatitlerde bunun tam tersi gértlmektedir. Bu olgularda distik HBV-DNA
dizeyine ragmen yaygin hepatoselliler hasar mevcuttur. Yenidoganlarda
virlse kars! immun yanit yokken, fulminan hepatitte gucli bir immin yanit
vardir (54). Himoral ve hlcre aracili immln sistemin her iki kolu virlsun
Klirensi ve persistan enfeksiyonunun kontrolini saglamak amaciyla aktive
olmaktadir (55).

Sitotoksik T lenfositleri enfekte hepatositleri ortadan kaldirip virusun
temizlenmesini saglarken diger taraftan karaciger hasarina katkida bulunarak
aminotransferazlarin duzeyleri artmakta ve hastaligin klinigi ortaya
cikmaktadir (3,56). T helper 2 yaniti ile interlékin-4, interldkin-5, interlokin-10
salgisi baglayan immun yanit viristin  sitotoksik T lenfositlerince
temizlenmesi yerine humoral yanita yonlenir. HBV-spesifik sitotoksik T
lenfositleri; intrahepatik yerlesim gosterir ve enfeksiyonun aktivasyonundan

sorumlu tutulmaktadir (3).
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HBV enfeksiyonunun ilk donemlerinde dogal bagisiklik aktivasyonu
gerceklesir. Dogal bagisiklik mekanizmalarinin aydinlatiimasi igin hayvan
deneyleri yapilmis ve bu g¢alismalarda; interferon-gama, TNF-alfa, perforin ya
da Fas-bagimh apoptotik yollar kullanilmadan viral replikasyonun
baskilandigi ve bu baskilanmanin adaptif bagisikliktan 6nce basladig
gosterilmigtir (3,56,57) (Sekil-5).

NK/NKT e
Chemokine-chemokine receptor / =

interaction TH2
S CTL | TH1
‘ ! ) IL4, IL5,
> < IL10 * /(

IFNy _r

, ! Antibody
Lysis H | IL2, IFNy, TNF secretion
antmyal Antiviral !
cytokines oytokines

Z  HLA class Il
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Maturation ¢

Viral proteins /’/'
Phagocytosis

: ) B7-2
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and migration

) ICAM
Immature antigen-
capturing DC Mature Tcell stimulatory DC
in T-cell areas of lymphoid
organs

Sekil-5: HBV’nin patogenezi ve bagisik yanit (Kaynak 58’den alinmistir).

10. Hepatit B Virlis Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi

Ddnya genelinde 2 milyar kiginin hayatlarinin bir donmelerinde
karsilastiklant HBV; 350 milyon kiside kronik enfeksiyona, yilda 500.000-
1.200.000 6lume neden olan bir virGstur. Afrika, Asya ve Pasifik kiyilarinda
HBV’ne bagli hastaliklar en 6nemli ¢ 6lum nedeninden biridir. Dinyada HBV

ile karsilasmis insan sayisi ise iki milyardir (13,59,60). Bu enfeksiyon
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acgisindan kirsal kesimde oturanlarin daha fazla risk altinda oldugu
belirtiimektedir (60,61).

HBV’nin dort ana bulas yolu vardir:

Parenteral: Enfekte kan ve drunleri nakli yapilanlar, hemodiyaliz
hastalari, damar igi uyusturucu bagimlilari, dévme yaptiranlar, saglik
calisanlarindan 6zellikle cerrahlar, patologlar, hemodiyaliz galigsanlari olmak
Uzere HBV bulasi icin risk gruplaridir. Viris yedi ginden uzun sure insan
vucudu digsinda canl kalabildigi icin enfekte dis fircasi ve jiletler de bulas
kaynagidir (60,62).

Semen, tukrik, idrar, feges, ter, gozyasi, vajinal salgilar, sinoviyal
sivilar, beyin omurilik sivisi ve kordon kaninda da virus gosteriimesine
ragmen semen ve tUkruk gibi salgilar diginda viris yogunlugu ¢ok daha
dusuk bulundugundan bulagsmada 6énemli rol oynamaz (60,62).

Cinsel temas: En c¢ok risk tasiyanlar homoseksuellerdir. Ayrica
esleri HBV ile kronik enfekte olanlar, baska bir cinsel yolla bulagsan hastaligi
olanlar, ¢ok egliler de risk altindadir (60,62).

Perinatal-vertikal: Bulas; nadiren gebelik sirasinda ya da dogum
sirasinda ve dogum sonrasi olabilir. En sik dogum sirasinda bulasin oldugu
disunulmektedir (10). HBeAg pozitif anneden dogan cocuklarin %70-90’i
enfekte olur. Bunlarda enfeksiyon %90 kroniklesir. HBeAg negatif anneden
doganlarin ise %10-40’1 enfekte olur. Bunlarin da %40-70’'inde enfeksiyon
kroniklesir. Anne sutunde HBsAg gosteriimigtir ve sut teorik olarak
bulastiricidir ama bu durum ¢ocugu sutten kesmeyi gerektirmez (60,62,63).

Enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal):
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Cesitli viicut sivilarinda HBsAg
bulunmustur. Plevra ve periton sivilarinda serumdaki kadar viryon bulunur.
Tukrik ve semendeki virlUs yuku serumdakinden azdir ancak tukruk ve
semende surekli infeksiydz viryonlar bulunur. Endemik boélgelerde virtisun cilt
catlaklari ve mukoz membranlardan gecisi ¢ocuklarda enfeksiyona neden
olabilir. Anneleri HBsAg pozitif gcocuklar dogumda enfeksiyonu almadilarsa
%40 olasilikla ilk bes yil icinde enfekte olabilirler (13, 60,62).
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10.1 Dunyada HBV prevalansi: Dinya; disuk, orta ve ylksek
endemisite bdlgelerine ayrilmistir (Sekil-6, Tablo-2). Siniflandirmada;
bdlgedeki HBsAgQ ve anti-HBs pozitifligi oranlari, enfeksiyonun alinma yasi ve
virusiin en sik hangi yolla bulastigi g6z 6nunde bulundurulmustur. Yuksek
endemi bolgelerinde enfeksiyon %8’in Uzerindedir. HBsAg pozitifligi dinya
genelinde %0.1-20 arasindadir (60,62,64). Enfeksiyonun epidemiyolojisine
etki eden faktorlerden biri de HBV’nun genotipleridir (60,65).

oy,
’ Atlnntic;,
; /3

Prevalence of

Hepatitis B

Surface Antigen

() High = 8%

[ Intermediate 2% - 7%
B Low < 2%

Sekil-6: Hepatit B prevalansinin cografik dagilimi 2012 (Kaynak 66’dan

alinmistir).

10.2 Turkiye’de HBV Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi

HBV enfeksiyonu, %6 tasiyicihk orani ile yaklasik 4 milyon
insanimizi ilgilendirmekte, muhtemelen yuz binleri bulan kronik hepatit ve
karaciger sirozu vakalari ile maddi ve manevi yonleri olan ciddi bir sorun
olusturmasi ile Ulkemizde karaciger hastaliginin en 6nde gelen nedenidir.
Ulkemizde 1972 vyilindan ginumize kadar gesitli gruplarda HBsAg

arastirlmaktadir. Elde edilen verilere gore, Turkiye'deki HBsAg
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seroprevalansi

bolgeden bolgeye degismek Uzere

%3.9-12.5 olarak

belirlenmistir. Bu sonuglar orta derecede endemik bir bolgede oldugumuzu

gostermektedir (60).

Tablo-2: Dunyada HBV endemisitesi (60).

Ozellik Yiksek Orta endemisite Duslk
endemisite endemisite

HBsAg 8 2-7 2

pozitiflik orani

(%)

Kronik 5-20 2-5 0,1-2

enfeksiyon

orani (%)

Bolgeler Guneydogu Dogu Avrupa, ABD,
Asya, Cin, Akdeniz bdlgesi, Kanada, Bati
Alaska, Eskimo | Orta Asya, Latin ve | Avrupa,
Bdlgesi, Sahra Glney Amerika, Avustralya,
alti Afrika Orta Dogu Yeni Zelanda

Enfeksiyonun | Perinatal, erken | Cocukluk dénemi Yetigkin yas

alindigi yas ¢ocukluk
doénemi

Gegis yolu Maternal ve Perkitan Seksuel,
perinatal perkltan

Toplumun genelinde yapilan taramalarda HBsAg pozitifligi Ulkemizde

%1.7-21 arasidir. HBsAg pozitifligi en yuksek oranda sirasiyla Eskisehir,

Antalya, Diyarbakir, Adana, Elazig,

Erzurum ve Sivas'ta bulunmustur

(60,62,67). HBV’nin bulas yollari ile ilgili aragtirmalarda %40-50 vakada bulas

yolu tespit edilememektedir (68,69).

Akut hepatit B sporadik olarak her mevsim gdzlenebilir. Genel olarak

hepatit B'nin akut viral hepatitler icindeki orani gocuklarda 9%21.3-35.8,

yetigkinlerde %28.5-85 arasinda degismektedir. Ulkemizde 10 merkezde
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yapilan bir ¢alismada HBV enfeksiyonu olanlarda olasi bulag yolu olarak
cerrahi girisim, aile ici temas, transfuzyon sirasiyla %40.4, %16.7, %4
oraninda bulunmustur. Bununla birlikte Ulkemizin birgcok yerinde hijyen
kosullarindan dolay! horizontal bulag en 6nemli bulas yoludur (10,60,62).

Ulkemizde gebelerde HBsAg pozitifligine ragmen e-antijen
pozitifliginin disuk olmasi vertikal bulag oranini disurmektedir. Buna kargilik
aile igi, okul ici ve kapali topluluklar i¢i yakin temasa bagli horizontal gegis
temel bulas yolu olarak gortulmektedir. HBV’li hastalarin ailelerinde %60 aile
ici bulas tespit edilmigtir. Ayrica ilkdgretim ¢cocuklarinda HBsAg pozitifliginin
horizontal yolla ilk siniflarda %2 iken lise son sinifta %7’ye yukseldigi
gosterilmigtir (70).

Kronik HBV enfeksiyonu ya da kronik hepatiti olan hastalarda
Ulkemizde baskin HBV genotipi genotip D’dir. Serolojik subtip ise ayw’dir
(60,65). Ulkemizde kronik B hepatitleri icinde HBeAg pozitifligi orani %30-35
civarindadir. Hastaligin daha seyrek goruldigu Akdeniz Ulkelerinden daha
fazla oranda HBeAg pozitifligi vardir. Genotip D enfeksiyonu %100’e
yakinken HBeAg pozitifliginin daha fazla olmasinin nedeni muhtemelen geng
enfekte nifusun fazlahgr olmalidir (60,65,71).

Ulkemizde risk gruplari igcinden HBV seroprevalansinin en cok
arastinldigi grup saglik calisanlaridir (60,62). Saglik calisanlari yaptiklari
girisimler 6zellikle de girisimsel islemler nedeniyle risk altindadir. DSO 1992’
de HBV'yi meslek hastaligi etkeni kabul etmistir (60,62). HBsAg pozitifligi
saglik caliganlarinda %1.9-15.6, anti-HBs pozitifligi %11.4-56.0’dir. izole
hepatit B kor antikoru (anti-HBc) total pozitifligi orani ise %3.1-5.7 arasinda
belirtiimigtir (60). Saglik calisanlarinda anti-HBs pozitifligi diger gruplara gore
yuksektir. Bu ylUkseklik genellikle pasif bagisikhga baghdir. HBV

seroprevalansi ile hizmet slresi arasinda iliski bulunmustur (60,67,72).

11. Kronik Hepatit B Virlis Enfeksiyonunda Klinik

11.1 Akut Hepatit Donemi:

Akut hepatit B enfeksiyonun inkiibasyon suresi 6 hafta ile 6 ay
arasinda olup ortalama 120 gun civarindadir. En sik gorulen semptom
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halsizliktir. Progresif ve giddeti enfeksiyon gunu ile artar .Yorgunluk ikinci
siklikta gorilen semptomdur. Dinlenmekle azalir. Hafif hareketle artar.
Bulanti, kusma, grip benzeri sikayetler, sag Ust kadranda agri en belirgin
semptomlar arasindadir (73). istahsizliga eslik eden yemek ve sigara
tiksintisi hepatiti akla getirecek semptomlar arasindadir ( 62,74).

Akut hepatit B kliniginde gorulebilen uzamis klinik seyirde, hafif
semptomlar, anormal fizik ve laboratuar bulgularini igeren hastalik suresi, 3-4
aydan 12 aya kadar surebilir. Uzamis klinik seyir olagan seyir olabilecegi gibi,
hepatit D virUsu ile konfeksiyon veya kroniklesme hatirda tutulmalidir (10,62).

Klinik olarak akut hepatit B dort sekilde seyreder (75):

e Asemptomatik

¢ Anikterik

e ikterik

e Fulminan

Asemptomatik hepatit B: Hepatitin belirgin semptom ve bulgulari
yoktur. Tesadufen rastlanan transaminaz yuksekligi ve serolojik test pozitifligi
ile tan1 konur. HBV enfeksiyonunun 4 yasin altindaki ¢cocuklarda %90, 30
yasin Uzerindeki yetigkinlerde ise 2/3 oraninda asemptomatik gegirildigi
bildiriimektedir (74).

Anikterik hepatit B: Klinik ikterik hepatit ile sarilik olmamasi disinda
aynidir. Bazi vakalarda sadece karaciger disi belirtiler olabilir.

ikterik: Idrar renginin koyulasmasi ile ikterik dénem baslar. ikter
arttikga, hastanin 6nce skleralar sararir sonra da cildi sararir. Hastalarin bir
kisminda birka¢ gun siren hafif kasinti olusur, nadiren kasinti uzayabilir.
idrar koyu, digki acik veya camur rengindedir. Sariligin siiresi nadiren 4
haftayi gecer, genellikle 1-3 hafta surer (62,74).

Fulminan hepatit: Karaciger yetmezliginin ve ensefalopatinin eslik
ettigi ciddi bir formudur. Bu vakalarda mortalite cok ylksektir. ikter
basladiktan genellikle iki hafta igcerisinde veya semptomlari takiben ilk 8 hafta
icerisinde gelisen hepatik ensefalopati, fulminan gidisin ilk bulgusu olabilir.
Uykuya meyil, dalginlik hali ve komaya kadar gidebilen bilin¢g degisiklikleri,
fizikk muayenede flapping tremor, karacigerde kigllme, serum
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transaminazlarinda ani azalma, oliguri, azotemi ve asit dnemli bulgulardir.
Ayrica ates, I6kositoz ve hemorajiler ortaya ¢ikabilir (10,62,74).

11.2. Kronik hepatit B:

Sessiz bir hastaliktir ve HBV enfeksiyonunun ciddi sonucudur. Teghis
genellikle rutin tetkik ya da donar muayenelerinde konulur. HBV bulagan
insanlarin dortte bir ile Ugte bir oraninda ilerleyici karaciger hastaligina (siroz
ve primler karaciger kanseri de dahil) yakalanmalari beklenir (76). En 6nemli
semptom yorgunluktur. Diger semptomlar bulanti, Gst abdominal agri, kas ve
eklem agrilar seklindedir. Ayrica hastalarda anksiyete basta olmak Uzere bir
takim psikiyatrik semptomlar, endise hali, disuncelerini yogunlastiramama,
uykusuzluk ve depresyon gorulebilir. Kronik hepatit B enfeksiyonunda
dolasimda HBsAg ve anti-HBs kompleksleri, damar duvarinda kriyoproteinler
ve HBsAg demonstre edilebilir. Poliarteritis nodosa, vaskulitik dokuntd,
glomerulonefrit, ates, poliartralji gibi ekstrahepatik bulgular goérulebilir (74).

11.2.1 Kronik hepatit B’nin klinik seyri:

Kronik HBV enfeksiyonu seyrinde birbirini izleyen doért farkli donem
mevcuttur (Sekil-7).

11.2.1.1 immiin tolerans dénemi: Ozellikle perinatal bulasa maruz
kalan olgularda goézlenen bir evredir. Bu dénem yenidoganda uzun yillar
surerken ¢ocukluk ve erigskin donemde ¢ok kisadir ya da hig gortulmeyebilir
(10). Bu dénemde virtse karsi gosterilen immun tolerans nedeni ile karaciger
hasari yoktur ve bu hasarin géstergesi olan aminotransferazlar ve karaciger
histopatolojisi normalken; viral yluk oldukga ytksektir (77,78). HBeAg pozitif
olarak saptanir ve serokonversiyon duguktur.

11.2.1.2 immun temizlik (klirens-yanit) dénemi: Zamanla viriise
karsi tolarans kirilir ve viral replikasyon hizi ve hastadaki viral yuk immun
tolerans evresine gore azalir. immiin yanitin aktivasyonu ile karaciger hasari
baslar ve buna bagli olarak biyokimyasal bulgular ve karaciger
histopatolojisinde inflamasyon bulgulari goértilmeye baslanir. Bu evrenin
devami durumunda karaciger hasari siroza kadar ilerleyebilir (78).

11.2.1.3 inaktif dénem: Bu dénem immiin temizlik déneminin sona

ermesi ile baglar. HBV DNA (-) ya da dusuk duzeylerdedir. Bazi olgularda bu
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bir daha aktif enfeksiyon gelismeyebilir ve HBsAg'nin negatiflesmesi ve
antiHBs pozitifligi gelisebilir fakat hastaligin yeniden aktif formla gecebilecegi

de unutulmamalidir (78).
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Sekil-7. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun Dogal Seyri (Kaynak 13’ten

alinmistir)

11.2.1.4 Reaktivasyon dénemi: inaktif dénemdeki olgularin bir
bolumunde viral replikasyon yeniden baglayabilir. HBV-DNA duzeyleri immun
tolerans faz ve immuln klirens faza goére duslk olsa da inaktif faza gore
yuksektir. Bazen immin kliren evredeki olgular HBeAg serokonversiyonu
gelismesine ragmen inaktif evreye gecmeden HBeAg (-) kronik hepatite
gecebilir ve aktivasyonun devami ile HBeAg (-) karaciger sirozu gelisebilir.
Bu dénemde ALT duzeyleri dalgalanma gosterebilir. HBeAg (-) kronik B
hepatiti gelismesinde precore veya core promoter bolgesinde olusan
mutasyonlar da sorumlu tutulmaktadir (78).

HBV enfeksiyonu disuk endemisite alanlarinda genellikle adolesan
ve erigkin ¢agda kazanilir ve akut HBV enfeksiyonu gecirildiginde, %3-5
oraninda ve 6zellikle erkeklerde kronik HBV enfeksiyonu gelisir ve gogunlukla

asemptomatiktir (79-81).



Hastalarin buylk c¢ogunlugu asemptomatiktir. Bazi hastalarda;
halsizlik, yorgunluk, bulanti, Ust abdominal agri, kas ve eklem agrilari gibi
semptomlar gorulebilir. Birtakim psikiyatrik semptomlar, endiseli hal, dikkat
bozuklugu, uyku bozukluklari, depresyon ve fibromiyalji hepatit B’li olgularda
gorulebiklen psikosomatik sikayetlerdir (62,82). Hepatitin siddetine bagli
olarak; sarilik, splenomegali, asit gibi son evre karaciger hastaligina ait
bulgular da gorulebilir. Poliarteritis nodosa, vaskulitik rag, glomerulonefrit,
ates ve poliartralji gibi ekstrahepatik bulgular gorulebilir.

Siroz, portal hipertansiyon, asit, Ozefagus varis kanamasi,
hepatorenal sendrom ve HSK HBV enfeksiyonunun seyri sirasinda
gorulebilecek en 6nemli komplikasyonlardir. Olgularin %15-20’sinde 5 yil
icerisinde siroza ilerleme, sirozlu hastalarin %20’sinde ise HSK saptanir (83).

HBeAg serokonversiyonu olgularin her yil %1-10 kadarinda spontan
gorilebilir ve genellikle transaminazlardaki alevienme ile birliktedir. HBSAg

serokonversiyonu ise yilda %1-2 oraninda gorulur (83).

12. Tedavi:

Hepatit B enfeksiyonunun kontrolinde asilama ile bagisikligin
saglanmasi ve hastaliga bagli komplikasyonlarin dnlenmesi en 6nemli iki
hedeftir. Akut hepatit B enfeksiyonunun spesifik tedavisi yoktur. Sadece
destek tedavisi yapilir HBV enfeksiyonuna bagli komplikasyonlarin énlenmesi
icin, antiviral tedavilerin kullanilmasi, yasam tarzinin dizenlenmesi (alkol
alimi ve asiri kilo alimi vs.) ve hastalarin olasi siroz gelismi acisindan takibi
gerekmektedir (84).

KHB tedavisinde gunumuzde standart interferon (IFN) a, 2a ve 2b,
pegile interferon (peginterferon-PEG-IFN) a, 2a, lamivudine, adefovir,
entekavir, telbuvidin ve tenofovir kullanilan tedavi secenekleridir (85,86).

12.1 interferonlar: interferon alfa immunomodiilatérdiir. Bu etkisini
konagin hdcresel immun yanitini guglendirip virisun klirensini saglayarak
gosterir.guclenen immin yanit ile  sinif | doku uygunluk antijenlerinin

ekspresyonunu artar ve Th lenfositler ile NK lenfositleri uyarilir. Boylelikle
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viral DNA sentezini inhibe ve antiviral enzimleri aktive eder (87,88). HBeAg
serokonversiyonu IFN tedavisi sirasinda % 25-40 oraninda gortlebilir. Yalniz
bu etkisi yiiksek viral yilke (> 2x10” 1U/ml) sahip hastalarda cok etkin degildir.

Yuksek viral yuk ve dusuk ALT duzeyli hastalarda ve dekompanse
sirozu olan olgularda IFN tedavisi ©&neriimemektedir (89). IFN tedavisi
kompanse hastaligi olan, altta yatan depresyon ya da otoimmun hastaligi
olmayan hastalarda segcilebilecek uygun bir tedavidir (88).

interferon tedavisinde; tedavi siiresinin belirli olmasi, tedaviye direncli
mutant suslarin gelismemesi ve kalici yanitin daha uzun sdreli olmasi en
onemli avantaji iken tedavi sirasinda gorllen ates, halsizlik, depresyon,
miyalji, pansitopeni gibi etkiler en dnemli dezavantajidir (90).

12.2 Niikleot(z)id Analoglari: HBV’nin replikasyonunu durdurarak
etkilerini gosterirler. Hucre igindeki DNA polimeraza baglanir ve DNA
sentezini durdurarak viral replikasyonu baskilarlar. Ancak cccDNA'nin yok
edilmesinde basarili degildir. Bu nedenle yeni geligtirilen antiviral tedavilerde
hedef cccDNA’nin sentezini dnlemektir (88).

12.2.1 Lamivudin (LAM): HBV tedavisi igin kullanilan ilk lisansli
(1998) ajandir. ilk kez HIV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan ters
transkriptaz inhibitdéra olup bir pirimidin ntkleozid analogudur (85, 88 ). LAM,
fosforilasyon asamalarindan gecerek; deoksi-sistidin trifosfat (dCTP) yerine
gececek LAM trifosfat (L-TP) olusur. Béylece HBV polimeraz HBV-DNA'yi
sentezlerken, dCTP yerine L-TP kullanir ve L-TP burada yalanci nikleotid
(pseudonucleotid) gibi davranip HBV-DNA’nin olusumunu inhibe eder (91).
LAM; HBV supresyonu icin 100mg/gun, HIV tedavisi igin ise 300 mg/gin
kullanilir. LAM oral kullanilir ve vucuttan yari-omru yaklasik 6 saat kadardir
(92).Lamuvidin tedavisi sirasinda en istenmeyen dezavantaj tedavi suresi ile
artan LAM direnci gelismesidir. Genotipik LAM direnci tedavinin 49.
glnunden itibaren gelisebilir fakat fenotipe yansimasi ancak mutasyon
gelisiminden 3-4 ay sonra gorulebilir (93). LAM mutasyonlari genellikle
tedavinin ilk 1-3 yilinda geligir (93). Direng genellikle tedavi 6oncesi HBV-
DNA'’sI yuksek olan ve uzunsure tedaviye ragmen yuksek kalan hastalarda

daha c¢ogunlukla gorulir (94). Lamuvidin; gebeligin son trimestrinde olan,
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sirozlu, karaciger nakilli, kemoterapi alan ve immunsupresif tedavi kullanan
hastalarda tedavi ve aktivasyonu engellemek icin kullanilabilir. Diger
nukleotid analoglarina gére daha ucuz olmakla birlikte ilaca karsi gelisen
direnc ve buna bagli olarak zamanla tedaviye yanitin azalmasi dezavantajidir
(88). Bu dezavantaji nedeni ile yerini daha etkili antivirallara birakmaya
baglamigtir. LAM direncgli mutasyonlarla birlikte kombine tedavi gindeme
gelmis ve Ozellikle entecavir ve adefovir ile kombinasyon tedavileri
uygulanmaya baslanmistir (95).

12.2.2 Adefovir: KHB tedavisinde 2002’den itibaren kullanilan ikinci
lisansli ila¢ adefovir dipivoksildir (ADV). Deoksi-adenin trifosfat (dATP) olarak
aktivite gosterir. ADV; AMP kinaz ile iki kez fosforilasyonla aktif forma
donugur. Diger nukleot(z)id analoglarina benzer gekilde yarigsmaci bir
inhibitordur. Ters transkriptaz ve DNA polimeraz aktivitesini inhibe ederek
DNA zincir sentezini durdurur (94,96). dATP’ye olan yapisal benzerlik orani,
inhibitor etkisi basarisini artirir ve LAM’a gore daha dusuk direng gelisimi
gOsterir, bu oran ortalama 2 yilda % 2 ve 5 yilda % 29 orani ile sinirli
kalmaktadir. Yine Kirksekiz haftalik ADV tedavisi ile cccDNA'da 48 haftalik
tedavi ile duslUs olabilecedi bilinmekle birlikte cccDNA’nin tamamen
temizlenmesi yaklasik 14 yil aldigi bildiriimektedir (96). ADV  yuksek
dozlarinin tedavide daha yukesek potansiyele sahip oldugu bilinmekle birlikte
bdbrek toksititesi dezavantajdir. LAM’a gére ADV tedavisi sirasinda HBeAg
ve HBV-DNA dislUs orani daha yuksektir, ancak biyokimyasal ve histolojik
bulgular acisindan belirgin fark bildiriimemistir (97). Adefovirin en 6nemli
avantajlari direng gelisim slresinin LAM’a gére daha uzun slrede olmasi ve
LAM direnclilerde kullanilabilmesidir. En  o6nemli dezavantajli ise
nefrotoksitite, hastalarin %25’'inde optimal yanitin alinamamasi ve ilag
kesilmesi ile reaktivasyon gorulmesidir (88).

12.2.3 Entekavir: bir deoksi-guanin trifosfat (dGTP) anologu olan
entekavir (ETV), 2005 vyilinda lisans almistir. U¢ kez fosforilasyona
ugradiktan sonra aktiflesir ve HBV-DNA polimeraz’in gugla bir inhibitéradir
Yari 6mri yaklasik 15 saattir (96). HBV polimeraz’a yuksek affinitesi vardir ve
dGTP’nin yarismaci inhibitdriidir (94). iki yil ETV tedavisi uygulanan hem
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HBeAg (+) hem de HBeAg (-) hastalarin %85’inde kalicit HBV DNA
supresyonu saglanmistir (97). ETV tedavisi sirasinda 2 yillik tedavi ile <%1
direng gelisimi bildirilmigtir ancak; LAM direngli hastalarda ETV direnci 3 yilda
%15 oranindadir (94,97). Entekavir tedavi dozu gunde 0,5 mg iken LAM
direnclilerde ginde 1 mg etkili bulunmustur. Nefrotoksitite agisindan tedavi
sirasinda takip edilmesi gerekmektedir ancak risk ADV’'den dusuktir (88).

12.2.4 Telbivudine: Telbivudine (LdT) bir deoksi-timin trifosfat
(dGTP) analogudur. Faz lll ¢alismalarda LdT’'nin HBeAg pozitif hastalarda
LAM’a gore daha etkin oldugu gosterilmigtir (96,98). Bir yillik tedavi ile %22
HBeAg serokonversiyonu ve %60 viral yuk baskilanmasi gosterilmistir.
Genotipik direng 1 yillik tedavi sonrasinda % 4,4 ve 2 yillik tedavi sonrasinda
ise %21,6 bildiriimis; HBeAg pozitif hastalarda 1. yilda %2,7 ve 2. yilda %8,6
oraninda direng gelisimi gézlenmistir (85).

12.2.5 Tenofovir: Molekuler yapisi ADV ile benzer olan nikleot(z)id
analogu tenofovir (tenofovir disoproxil fumarate-TDF), HBV-DNA polimeraz-
ters transkriptaz inhibitoradar. HIV tedauvisi igin TDF 300 mg’lik oral doz 2008
yilinda lisans almis ve daha sonraki c¢alismalarda HIV tedavisi alan
hastalarda anti-HBV aktivitesi gézlemlenmistir (92). LAM ve ADV tedavisine
gbre daha hizli HBV-DNA oraninda dusus gosterir ve yan etki ile tedaviye
direng gorulmemistir (86,99). TDF'nin KHB’li HBeAg pozitif hastalarda %80
ve HBeAg negatif hastalarda ise %95 oraninda viral supresyon gelistirdigi ve
48 haftalik tedavi sonunda hastalarin yaklagik ¥2’Unde histolojik dizelmenin

gerceklestigi saptanmistir (86,100).

13. HBV’de Tani

Kronik HBV’de tani; serolojik, biyokimyasal parametreler, molekuler
yontemler ve histopatolojik incelenmelerle yapilmaktadir. Biyokimyasal
parametrelerden ALT yUksekligi, serolojik parametrelerden HBsAg, HBeAg
pozitifligi, HBV-DNA dulzeyleri ve histopatolojik parametrelerden histolojik

aktivite indeksi (HAI) tanida énemli role sahiptir (Tablo-3). Bu kriterler
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hastalarin takip, tedavi ve prognozlarinin belirlenmesinde buyik 6nem tasir

(101,81).

Tablo-3: Enfeksiyon tanisinda ve izlenmesinde enfeksiyon periyotlari ve

serolojik gostergeler (Kaynak 6’dan alinmigtir)

Gosterge | Inkiibasyon Akut Eski Kronik Asilama
periyodu enfeksiyon | enfeksiyon | enfeksiyon

HBsAg +/- + - + -
Anti-HBs - - + +
Anti-HBc - +/- + + -
total

Anti-HBc - + - +/-

IgM

HBeAg + + - +/-

Anti-HBe - - +/- +/-

HBV-DNA +/- + +/- +

13.1 Serolojik tani yontemleri:

HBV enfeksiyonunda organizmada virise ait c¢esitli antijenlere
(HBsAg, HBcAg ve HBeAg) karsi antikorlar meydana gelmektedir. Hasta
serumunda antijenlerin ve antikorlarin varligi HBV enfeksiyonunun 6zgul tani
araclaridir. Antijen ve antikor tespiti icin duyarhligi, 6zgulligu ve verimliligi
yuksek, uygulmasi kolay serolojik yontemlerden faydalaniimaktadir. Bugln
Enzyme-Linked immunosorbent Assay (ELiISA) testleri ile antijen antikor
tespiti yapilmaktadir. Bu testler; akut ve kronik enfeksiyonun tanisinda,
bagisiklik durumunun tayininde, donér taranmasinda yararlaniimaktadir
(102).

Temastan 1-12 hafta sonra veya semptomlarin baslangicindan 2-8
hafta 6nce serumda saptanan HBsAg akut HBV enfeksiyonu sirasinda
serumda ilk saptanan antijendir. Serokonversiyon gelisen olgularda 2-6 ay
icinde azalarak kaybolmaktadir. HBsAg serumda 6 aydan daha uzun sire
pozitiflik devam ediyorsa hastaligin kroniklestigi disundurmelidir. HBsAg’nin
serumda saptanmasi bize HBV enfeksiyonu tanisi koydurur ancak
enfeksiyonun akut ya da kronik ayrimi yapilamamaktadir (10,13,102).

Anti-HBs iyilesmeyi ve immduniteyi gdsterir. Genellikle hastaligin

baslangicindan 3 ay sonra HBsAg kaybi var ise ortaya c¢ikar. Sadece anti-
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HBs pozitifligi asilama ile olan koruyuculugu gosterirken Anti- HBs ile birlikte
anti-HBc 1gG pozitifligi dogal immuniteyi destekler (10,74,102). HBeAg
bulasicilik, enfektivite ve aktif viral replikasyon ile iligkilidir. HBeAg genellikle
12-14 haftada ortadan kaybolur ve ¢ok kisa sure sonra anti-HBe antikorlari
gorulmeye baglanir. Anti-HBe viral replikasyonun azaldigini ve hastaligin
iyilesmeye dogru gittiginin gostergesidir. Ancak; prekor mutant suslarin
meydana getirdigi enfeksiyon sirasinda hastada anti-Hbe pozitifligine ragmen
viral replikasyonun devam etmesi ve HBeAg'nin sentezlenmesine ragmen
viral replikasyonun gostergesi olan HBV-DNA'nin saptanmamasi gibi istisnai
durumlarin olabilecegi ve sonuglarin yorumlanmasinda tek bir gostergeye
baglh kalmanin bazen yaniltici neticelere yol agabilecedi unutulmamalidir
(102). HBeAg'nin serumdaki varliginin 3-4 aydan uzun surmesi HBeAg pozitif
kronik HBV enfeksiyonunu destekler. Kronik HBV enfeksiyonunda HBeAg’'nin
pozitifligini surdlirmesi agir karaciger hastaligi gelismesi riskini arttirmaktadir
(102,103).

Anti-HBc, HBsAg saptandiktan kisa bir slre sonra ve anti-HBs ortaya
cilkmadan once goérulmektedir. Anti-HBc IgM enfeksiyonun basindan birkag
hafta sonra pik seviyelere ulasir ve ortaya ciktiktan 4-8 ay sonra ortadan
kaybolur. Bir stire sonra IgG sinifi antikorlar da ortaya c¢ikar ve genellikle
hayat boyu saptanabilir dizeylerde kalirlar (102). Anti-HBc IgM, akut HBV
enfeksiyonunun pencere déneminde enfeksiyonun tek belirtecidir ve sadece
akut donemde degil enfeksiyonunun akut alevlenmeleri sirasinda da
pozitiflesebilir. Ancak kronik enfeksiyon sirasinda Anti-HBc IgM seviyeleri
akut enfeksiyona goére daha dusik dizeydedir. Anti-HBc 1gG pozitifligi de
HBsAg pozitifligi gibi kisinin HBV ile karsilastigini gosterir fakat akut, kronik
enfeksiyon ayrimi yaptirtmaz. Tek basina anti-HBc IgG pozitifligi su
durumlarda saptanabilir;

a) Anti-HBs olusmus fakat saptanamayacak dizeye inmis kisiler. Bu
tip olgularda tek doz HBV asisi sonrasi 2 hafta icinde anamnestik reaksiyon
sonucu anti-HBs yaniti alinir ve olgulebilir seviyelere gelir.

b) HBsAg duzeyi Olgulemeyecek kadar dusuk olan kronik HBV

enfeksiyonlu olgular
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c) Pencere doneminin uzamasi ile anti-HBc IgM antikorlari yerine
anti-HBc 1gG antikorlarinin gelmesi.

d) Yalanci pozitiflik.

e) Kan transfizyonunu ya da intrauterin gecigle. Bunlar 3-6 ay i¢inde
ortadan kaybolurlar (10,13,102,103).

13.2 Alanin Aminotransferaz (ALT, serum glutamik priivik
transaminaz, SGPT)

Koenzimi piridoksal fosfat olan ALT enzimi katalizledigi reaksiyonda
alanin alfa amino grubunu ketoglutarik asidin alfa keto grubuna transfer
ederek pirlvik asit olusmaktadir. Hepatosit iginde sadece sitoplazmada
mevcuttur ve karaciger disindaki dokularda diustk konsantrasyonda oldugu
icin yuksek serum ALT seviyelerinin karaciger hasari igin spesifik oldugu
digunulmektedir. AST'de ylkselme olmaksizin ALT’nin hafif veya orta
derecede yuksekligi kronik hepatitlerin ve karaciger yaglanmasinin 6zelligidir
(104). Kronik hepatitte, erum ALT seviyeleri akut dénemin ardindan duser
ancak normal ya da normalin Ust sinirinda olmayi surdurir (105). ALT ve
AST hicre membranindaki permeabilite artisina ya da hlicre hasarina bagh
olarak salinim goésterir (104). Tedavi alacak hasta seciminde serum ALT
duzeyi onemlidir. Yuksek ALT duzeyi antiviral tedaviye yanit igin onemli bir
goOstergedir (106,107). Serum ALT duzeyi HBeAg kaybi sirasinda, hepatit
aktivasyonu ve koenfeksiyonlarda yukselebilir (108).

13.3 Molekiler Tani Yontemleri

Serolojik tani yéntemlerinin yani sira 1980 ve sonrasinda molekuler
tani yéntemlerinin kullanimi baslamistir. insan serum ve dokularinda klasik
hibridizasyon teknikleri kullanilarak HBV-DNA gosterilebilmis fakat bu
yontemler ile 10° virlis partikiili /mL belirlenebilmesi nedeniyle az sayida
HBV-DNA varliginda yontem yetersiz kalmistir. Daha sonra ortamdaki
nukleik asit miktarini saptanabilir diuzeye kadar c¢ogaltacak yontemlerden
Ozellikle polymerase chain reaction (PCR) nukleik asit saptanmasinda temel
tani araci olmustur (102,103).

13.3.1 Real-Time PCR: Real-time PCR; polymerase chain reaction

olusurken izleme ve miktar belirleme (kantitasyon) yéntemidir (109,110).
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Real-time PCR, eksponansiyel amplifikasyon donemini izleyebilme ve
baglangigtaki nukleik asid miktarini bu asamada hesaplayabilme olanagi
saglar. Elde edilen sinyalin, esik degeri asarak saptanabilir hale geldigi
déngu sayisi belirlenir. Ornekteki hedef niikleik asid sayisi ne kadar goksa,
sinyal o kadar erken bir dongude saptanir. Sinyalin saptanabilir asamaya
geldigi dongu sayisi, standart egri yardimiyla nukleik asid miktarinin
hesaplanmasinda kullanilir (102).

13.4 Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Karaciger Histopatolojisi

HBV enfeksiyonunda karaciger dokusu hasari, immunolojik cevabin
sonucudur (111). Enfeksiyonu akut fazda temizleyen kisilere karsilik kronik
hepatit B’ye ilerleyen kisilerde CD4+ ve CD8+ sellller cevabinin periferik
kanda azaldig1 gorulmustir (112,113). Karaciger cesitli enfeksiyoz ajanlarin
olusturdugu bir cok farkli hasar mekanizmasina ortak mekanizmayla cevap
verir (114).

Hepatit B’li hastalarin tedavi kararinda karaciger biyopsisi énemli bir
rol oynar ve hepatik patolojinin degerlendiriimesinde altin bir standarttir.
Hepatit B’nin patolojisi enfeksiyonun dogal seyrini yansitir. Fibroz evre, kronik
hepatit B'deki en 6nemli prognostik faktdrdir. Karaciger histolojisi, HBeAg
negatif olgularda HBV-DNA ile korelasyon gosterirken HBeAg pozitif
hastalarda oOzellikle de immuntoleran asamada boyle bir korelasyon so6z
konusu degildir. Bu tur vakalarda karaciger viral yika serum HBV-DNA’dan
daha iyi korelasyon gosterir (115).

Kronik viral hepatit, tim karacigerde iltihabi htcre infiltrasyonu,
hepatosit 6lumu, atrofisi, rejenerasyonu ve fibrozis gelismesi ile karakterize
bir hastaliktir. Bulgular karacigerde nekroenflamasyonun ve fibrozis ile
degerlendirilir (116). iltihabi infiltrasyon; portal, periportal bélgelerde ve
lobdllerin iginde daha yogundur. Cogunlukla lenfosit baskindir fakat bazen
plazma hucreleri ve polimorf ntiveli I0kositler de eslik edebilirler (117).

13.4.1 Portal iltihap: Portal alan normal hacimde olabilecegi gibi
mononiikleer hiicrelerin iceriye akini ile geniglemis olabilir (118). iltihabi
hicre infiltrasyonu her portal bélgede degisik yogunlukta olabilir. Lenfositlerin
miktari arttikga hastaligin seyri de agirlasir. Lenfositler genellikle CD4+ T
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lenfositleridir. Periyodik Asit Shiff (PAS) (+) makrofajlar da gorulebilirler. Bu
makrofajlar demir pigmenti igerebilir. Genigleyen portal bolgelerde zamanla
fibrozis geligir ve safra kanallari ve vaskuler yapilar genellikle zarar gorur
(119). Enflamasyonun, portal kan damarlar 6zellikle portal venlere ulasmasi
venoz trombozu akla getirmelidir (120).

13.4.2 Guve yenigi nekrozu (Piecemeal nekrozis-interface
hepatitis): Mezenkimal dokusunun bittigi, parankimdeki hepatositlerin
basladigi bodlgede nekrozun gelismesidir. Lenfositler hepatositleri
cevreleyerek nekroza-apoptozise goturur. Buradaki mononukleer hicreler 6n
planda CD8+ sitotoksik/supresor T lenfositleridir. Plazmositler ve makrofajlar
da daha seyrek olarak bulunurlar. Lezyon gelisiminde lenfositler 6nce
hepatositleri gevreler, sonra hepatosit sitoplazma membraninda invaginasyon
olustururlar ve hepatositlerin igine girerek apoptozise yol acarlar (121,122).
Hepatositte hiperkromatik gérinim, sitoplazmada eozinofili ve sonrasinda
parcalanma meydana gelir. Siddetli aktif enflamasyon durumunda bazen
hepatositlerde rozet formasyonu gozlenebilir (117).

13.4.3 Lobuler hepatit: Hepatik lobulUsler icerisindeki mononukleer
iltihabi hicre infiltrasyonudur. Kigluk, dizensiz yama tarzinda nekrozlar
saptanir. Bazen mononukleer iltihabi hlcre olmadan, apoptotik hepatositlerin
olusturdugu asidofilik cisimler ve ayrica PAS (+) makrofajlar da goérulebilir. Bu
alanlarda kollagen ve retikllin liflerinde dlizensizlik ve artis dikkati ceker.
Nekroz alanlari birleserek “confluent necrosis” adi verilen genis nekroz
alanlarini olustururlar. Bu nekrozlar santral venler arasinda ya da santral
venler ile portal bolgeler arasinda olursa koprilesen nekroz (bridging
necrosis) olarak tanimlanirlar. Koprilesen nekrozlarin varhigi agir hasar
gOstergesidir ve bu alanlarda fibrozis gelismesi siroz olusma olasiligini artar
(118,122).

13.4.4 Fibrozis: Fibrozis portal bolgelerde, periveniler ve perisellller
olarak gelisir. Portal boélgelerden septumlara dogru ilerleyerek portal-septal,
portal-portal, lobul igerisine ilerleyerek portal-santral olabilir. Nekroz
bolgesinde once retikulin ¢atida kollaps meydana gelir, daha sonra bu
alanlarda fibr6z doku gelisir. Fibroz doku kollagen, elastin ve retikilin
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liflerinden meydana gelir. Fibrozisin ilerlemesi siroz ile sonuglanir.
Hepatositlerde rejenerasyon meydana gelmesi sonucu hepatosit kordonlari
kalinlasir. Siroz genellikle makronodulerdir. Bazen hepatositlerde displaziler
ve karaciger hucreli karsinom meydana gelebilir (118,122). Hepatositlerin
rejenerasyonunun artisi ve hastaligin evresinin ilerlemesiyle paralellik
gosterir. Rejenerasyon kalinlasmis karaciger hucrelerinin ikiye, uce
bolinmesiyle olusur. Hematoksilen-eozin (H&E) ve retiklline has gumis
boyalarla bu degisiklikler gosterilebilir (122).

13.4.5 Hepatit B virusunin morfolojik olarak gosterilmesi:
Hepatosit sitoplazmasinda ve sitoplazma zarinda biriken HBsAg H&E boyasi
ile pembe renkte ince granulli buzlu cam gérinimuinde izlenir ve en énemli
histolojik bulgudur. Buzlu cam seklinde gorinim onkositik hepatositlerde,
cyanamide toksisitesinde, Lafora hastaliginda, fibrinojen depo hastaliginda
da gorulebilir. Bu nedenle; histokimyasal, immunhistokimyasal ve elektron
mikroskopik yontemler ile tanimlamak gerekir. HBsAg orsein, aldehid fuksin
ve Victoria mavisi boyalari ile goruntulenebilir. Enfekte hepatositlere buzlu
cam gorunumund veren, diger organelleri ve nukleusu bir tarafa iten
endoplazmik retikulumudur. Biyopside yaygin buzlu cam gorunimuinde
hepatositler bulunmasi ve enflamasyon olmamasi ya da minimal
enflamasyon ile kargilagsiimasi hastanin tasiyici oldugu yontnde bulgulardir
(118,123).

Hepatositlerde yogun HBcAg varligina bagli olarak “kumlu”
gérinimde nulkleuslar goézlenebilir. Yogun HBcAg varhigi aktif viral
replikasyonu isaret eder (124). HBcAg icin yapilan immunhistokimyasal
boyama lokalizasyonun agirlikli olarak nukleusta daha az ihtimalle de
sitoplazmada oldugunu veya hucre membraniyla iligkide oldugunu gosterir
(125,126).

Nikleer boyanmanin olmasi viral replikasyonla korelasyon
gOstermektedir. Bu da karaciger ve serumda HBV DNA, DNA Polimeraz ve
HBeAg ile gosterilir (127,128). Diger yandan core antijen igin sitoplazmik
boyanma da hepatosit rejenerasyon aktivitesiyle iyi koreledir (129,130).

Nukleusun yaygin bir sekilde bastan basa boyanmasi ise durdurulamayan,
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viral replikasyonu dugundurur. Bu da immanitenin baskilandigi durumlarda
goralur (131,132).

Tdm bu tani yontemlerinin yogun kullanimina ragmen hepatit B
tanisinda maliyet, mutasyon kagislarini yakalama, hizli uygulanabilen ve
tedavi ile klinik seyir takibinde anlamliigi olan testlerin arayigi devam
etmektedir. Fibrozis igin noninvaziv testler gindemde iken kantitatif HBsAg
testinin Ozellikle karacigerdeki cccDNA ile iligkili oldugunu gosteren
yayinlardan sonra Ozellikle tedaviye yanitta kullanilabilecegini gosteren
calismalar da baslamigtir (133-135).

Bu calisma serum HBsAg kantitatif dlzeyi ile hepatit B’nin klinik,
virolojik ve serolojik de@erleri arasindaki iligkiyi degerlendirmek Uzere

planlanmigtir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi'nde
01.06.2011 ile 31.12.2011 tarihleri arasinda Gastroenteroloji Bilim Dali ve
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali klinik ve
polikliniklerinden HBV-DNA calisiimak Uzere PCR laboratuarina gelen
arsivlenmis hasta serumlarindan kantitatif HBsAg calisiimak Uzere
planlanmistir. Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma Etik
Kurulu 31.01.2012 ve 2012-3/3 karar numarasi ile alinan onay dogrultusunda

yapildi.

1. Hasta segimi

01.06.2011 ile 31.12.2011 tarihleri arasinda Gastroenteroloji Bilim
Dali ve Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali klinik ve polikliniklerinden HBV-
DNA calisilmak tUzere PCR laboratuarina gelen arsivienmis 760 hepatit B
enfeksiyonlu hastalarin dosyalari incelendi.
1.1 Cahismaya Alinmama Kriterleri
eEslik eden delta hepatit (HDV), hepatit C viris (HCV) ve edinsel
immun yetmezlik (HIV) enfeksiyonu
¢ Onsekiz yas altindaki hastalar
e Karaciger sirozu ve hepatoselller kanser olanlar
e Otoimmun hastalik
e immunosupresif tedavi
e Malignitesi olanlar
e Yetersiz sayida olmasi nedeni ile IFN tedavisi alanlar
1.2 Hastalarin Galigmaya Alinma Kriterleri ve Siniflandiriimasi
ikiyliz kirk hasta 5 grupta toplandi (136,137).
1. inaktif (diisiik replikatif) grup
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2. HBeAg pozitif (imman toleran ve immun klirens hastalar) grup

3. HBeAg negatif hepatit grubu

4. HBeAg pozitif tedavi alan grup

5. HBeAg negatif tedavi alan grup

Hastalarin gruplarinin belirlenmesi icin en az bir yillik takiplerinde

ayni seyirde olmalari g6z 6ntunde bulunduruldu.

HBeAg pozitif hastalar immun toleran ve immun kliren olmak Uzere

iki ayri grupta incelenmesi gerekirken bizim hasta sayimiz yeterli olmamasi

nedeni ile iki grup bir arada incelendi.

Tablo-4: Hastalarin gruplandiriimasi ve grup 6zellikleri.

Grup HBeAg ALT Yas HBV-DNA Aciklama
no u/L IU/ml
1 Inaktif Negatif | <NUS Tdm <2000 HBV-DNA 2000 IU/ml Gzerinde
(Dusuk olan hastalarda hepatit bulgusu
replikatif) olmamasi ya da biyopsinin
hafif siddette olmasi
durumunda inaktif gruba
alinmigtir.
2 HBeAg Pozitif <NUS iT:Geng | IT:10’
pozitif (IT ve ve IK:tim iK:>2000
IK hastalar) >NUS
3 HBeAg (-) Negatif | <NUS | Tim >2000 HBV-DNA 2000 |U/ml altinda
hepatit ve olan fakat biyopsi siddetli
(kronik aktif >NUS hepatit olan hastalar da bu
hepatit) gruba alinmistir.
4 HBeAg (+) Pozitif <NUS | Tim Degisken
tedavi alan ve
>NUS
5 HBeAg (-) Negatif | <NUS | Tum Degigken
tedavi alan ve
>NUS

NUS: normalin st sinir

iT: immin toleran

iK: immdin kliren

inaktif gruptaki hastalarin HBV-DNA araliginin genisligi ve hasta
sayisinin ¢oklugu nedeni hastalar negatif HBV-DNA, HBV-DNA 2000 iU/ml
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altinda ve HBV-DNA 2000 1U/ml lizerinde olmak lizere (g alt gruba ayrildi.
HBV-DNA negatif grupta 50 iU/ml ve altinda bulunan hastalar alindi.
Tedavi alan hasta gruplari da lamivudin, entekavir ve tenofovir alan

hastalar olarak Ug¢ alt grupta incelendi (Tablo-4).

2. Biyokimyasal veriler

Serum ALT, AST, GGT, LDH; spektrofotometrik, enzimatik, kinetik
yontemle (Architect- C 16000 cihazinda Clinical Chemistry Abbott marka kit
ile) calisildi. AFP; kemiliminesan mikropartikil immuanoteknik yontemi ile
(Architect-i 2000 cihazinda yine Architect System Abbott marka kit ile)
calisildi. Hemogram Sysmex XT2000i, Sysmex XT1800i cihazlarinda
calisildi. Kanama profilleri ise BCS XP System cihazinda g¢alisildi.

3. Viral Belirtegler

Hasta serumlarinda HBV serolojik belirtegleri; HBsAg, anti-HBs, anti-
HBc (IgM ve IgG), HBeAg ve anti-HBe ile anti-HIV ve anti-HCV varligi ticari
olarak temin edilen ELISA kitleri kullanilarak belirlendi. Yéntem mikropartikul
ELISA prensibine dayanmakta olup, Uretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda
Architect i 2000 SR (ABBOTT, Diagnostics Division) sisteminde
gerceklestirildi.

4. Serum HBsAg Kantitasyonu

Uludag Universitesi PCR laboratuarina gelmis olan hasta serumlari
laboratuara ulastigi giin; énce 4 dakika 10 rpm de santrifij edildi. Ayrilan
hasta serumlarindan HBV-DNA PCR calisildiktan sonra hasta serumlar 1,5
ml’lik ependorflarla -20 derecede saklandi. Calismaya alinan hasta serumlari
calisilacagi giin; 6nce + 4 °C’lik ortamda bekletilerek ¢oziilmeleri sadlandi
sonra oda isisina birakildi.

Oda 1sisina getirilen bu serum orneklerinde HBsAg miktar tayini
ARCHITECT i2000 SR cihazinda ARCHITECT HBsAg (Abbott
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Diagnostics,Wiesbaden,Germany) kiti ile c¢aligildi. Test, serum yada
plazmada bulunan HBsAg'nin kantitatif tespit amacli bir kemiliminesan
mikropartikil enzim immunolojik testtir (chemiluminescent microparticle
immunoassay = CMIA). Testin saptama siniri 0.05-250 iU/ml arasindadir.
HBsAg seviyesi 250 IU/mlI'den ylksek olan 6érnekler 1:250; yeniden >250
iU/ml bulundu ise, 1:500 ve yeniden >250 IU/ml bulundu ise, 1/1000
oraninda ARCHITECT HBsAg diluenti ile sulandirilarak kit protokoline uygun
olarak calisildi (138). Kit protokolinde  1/1000 dilisyonun Uzerinde
caligiimasi oénerilmemesi nedeni ile 1/1000 dilusyona ragmen >250 iU/ml
cikan sonuglar yeniden dilisyon yapilmadan >250.000 iU/ml olarak kabul
edildi.

5. Molekiiler Testler

HBV-DNA PCR real time PCR teknigi ile ticari olarak temin edilen
PCR kitleri kullanilarak (ATQ kiti QIAGEN symphony ve Rotor-GENE

cihazlari kullanilarak) kit proseduirine uygun olarak calisildi.

6. Karaciger Biyopsi Verileri

Hastanemiz patoloji laboratuari tarafindan degerlendilen biyopsi
verileri elektronik dosya ortamindan tarandi. Biyopside iSHAK siniflamasi
kullanildi (Tablo-5).

7. lstatistiksel Veriler

Verinin istatistiksel analizi SPSS13.0 istatistik paket programinda
yapildi. Verinin normal dagihm gosterip gostermedidi Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Normal dagilmayan veri igin iki grup karsilastirmasinda Mann-
Whitney U testi ve ikiden fazla grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi
kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskiler Pearson korelasyon ve Spearman

korelasyon katsayilari ile incelendi. Kategorik verinin incelenmesinde
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Pearson Ki-kare testi ve Fisherin Kesin Ki-kare testi kullanildi. Anlamlilik

dizeyi p<0.05 olarak belirlendi.

Tablo-5: iISHAK Grade’leme Sistemi*.

iISHAK Grade’leme Sistemi

A. Periportal veya periseptal interfaz hepatitit
Yok
Hafif (fokal/az portal alan
Hafif/orta (fokal/portal alanlarin gogu)
Orta
Siddetteli
B. Konfluent nekroz
Yok
Fokal
Zone 3 nekroz (bazi alanlarda)
Zone 3 nekroz (bir ¢ok alanda)
Zone 3 nekroz + seyrek portal-santral képri
Zone 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral kdpru
Panasiner , multiasiner nekroz

A WNEFLO

OO WNEFO

C. Fokal litik nekroz, apoptoz ve fokal iltihap
Yok
«2 fokus, 10 x objektif
2-4 fokus, 10 x objektif
5-10 fokus,10 x objektif
»10 fokus, 10 x objektif

A WNPFO

D. Portal inflammation
Yok
Hafif, bazi veya tim portal alanlar
Orta, bazi veya tim portal alanlar
Orta/siddetli, tim portal alnalr
Belirgin, tum portal alanlar

E. Fibrozis
Yok
Portal (az)
Portal (cok)
Periportal
Kdpru (seyrek)
Képru (sik)
Siroz inkomplet
Siroz komple

A WNPEFO

OO WNNEO

*Kaynak 139'dan alinmistir.
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BULGULAR

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi'nde
Gastroenteroloji Bilim Dali ve Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali klinik ve polikliniklerinden 01.06.2011 ile 31.12.2011 tarihleri
arasinda PCR laboratuarina HBV-DNA calisilmak Gzere gelen arsivienmis
hasta serumlarinda kantitatif HBsAg bakilmak Uzere planlandi. Serumlarinda
kantitatif HBsAg calisilip ¢ikan degerler hastanin poliklinik yada klinik izlemi
sirasinda tespit edilen demografik, klinik, biyokimyasal,molekuler, serolojik ve
histolojik dzellikleri ile karsilastirilip iliski olup olmadigi arastirildi.

Calismaya toplam 240 hasta alindi. Inaktif — diisiik replikatif ana
grupta 101 hasta, bu grubun alt grublarindan HBV-DNA negatif grupta 21,
HBV-DNA<2000 iU/ml grubunda 49 ve HBV-DNA>2000 iU/ml grubunda 31
hasta, HBeAg pozitif hasta grubunda 24, HBeAg negatif hepatit grubunda 33,
HBeAg pozitif tedavi alan grupta 26 hasta ve bunun alt gruplarindan
entekavir alan grupta 14, tenofovir alan grupta 10, lamivudin alan grupta 2
hasta, HBeAg negatif tedavi alan hasta grubunda 56 hasta ve bunun alt
gruplarindan entekavir alan grupta 16 , tenofovir alan grupta 18, lamivudin

alan grupta 22 hasta mevcuttu (Tablo-6).

1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismamizda incelenen 240 hastanin 126’s1 kadin 114’G erkek idi.
TUim gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,183).

TUm hastalarin (n=240) yaslarinin median degeri 40 (18-79) bulundu
(p<0,001). Inaktif hepatit grubunda median yas 40 (22-79), HBeAg pozitif
hasta grubunda median yas 24 (18-57), HBeAg negatif hepatit grubunda
median yas 43 (28-64), HBeAg pozitif tedavi alan hasta grubunda median
yas 37 (19-74), HBeAg negatif tedavi alan grupta median yas 49 (22-68)
olarak bulundu (Tablo-6). HBeAg pozitif grubun yas degerleri diger tim
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gruplarla karsilastirildiginda daha gen¢ populasyona sahipti ve istatiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001). inaktif grubun alt gruplari arasinda yas

acisindan istatiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,902).

Tablo-6 : Gruplara gore hastalarin yas degerleri

Grup | Alt grup Hasta Median Minimum Maksimum
sayisi (n) | (yi) (y) (yn)
1 DNA 21 42 22 79
negatif
DNA<2000 | 49 40 24 79
i0/mi
DNA>2000 | 31 37 26 66
i0/mi
101 40 22 79
2 24 24 18 57
33 43 28 64
4 Entekavir | 14 36 23 74
Tenofovir | 10 37 19 66
Lamivudin | 2 34 26 43
26 37 19 74
5 Entekavir 16 48,5 34 68
Tenofovir | 18 51 32 61
Lamivudin | 22 50 21 67
56 49 21 68
Genel 240 40 18 79
DNA: HBV-DNA

Gruplar arasinda yas, HBV-DNA, INR, AST, ALT, AFP, kantitatif

HBsAg duzeyleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo-7).

37



Tablo-7: Ana 5 gruptaki hastalarin demografik degerlendirmesi.

Genel Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 p
Cinsiyet
126/114 61/40 13/11 13/20 14/12 25/31 0,183
n (K/E)
Yas
X 40 40 24 43 37 49
median <0,001
] (18-79) (22-79) (18-57) (28-64) (19-74), (22-68)
(min-max)
DNA i0/mlI 84.950.000 171,000
. 500 574 10 0
median . (1060- (1000- 4 <0,001
. (0-735*10°) (0-27900) s 5 (0-909%10%) (0-671000)
(min-max) 735%10°) 225*10%)
DNA log
i0/mI 2,69 2,75 7,92 5,23 1 0
. <0,001
median (0-8,86) (0-4,44) (3,02-8,86) (3-7,35) (0-6,95) (0-5,82)
(min-max)
ALT U/l
X 24 20 42,5 74 27,5 20,5
median <0,001
6-283 8-202 18-100 14-283 11-117 6-82
(min-max)
AST U/l
X 22 21 27 46 25,5 20
median <0,001
9-154 12-153 16-71 16-154 15-49 9-53
(min-max)
. 19 17 22,5 26 21,5 19
GGT Ul 0,065
9-164 9-138 10-56 12-164 10-65 10-86
. 170 165,5 171 167 193,5 173
LDH U/l 0,722
87-359 87-359 142-203 125-241 178-209 114-262
2,92 2,78 2,98 4,21 3,09 3,07
AFP ng/ml 0,037
0,99-12,76 1,1-11,46 1,3-6,15 1,55-12,76 1,02-6,99 0,99-10,59
Total
. . 0,555 0,57 0,565 0,54 0,5 0,555
billurubin 0,829
0,17-2,21 0,17-2,21 0,23-1,55 0,17-1,78 0,19-1,34 0,21-1,26
mg/dl
. 229000 233,000 252000 218000 217000
Trombosit 223000
59000- 65,000- 113000- 145000- 59000- 0,414
K/ml 84400-376000
444000 444000 418000 367000 312000
. 7170
Lokosit 6950 6640 7360 6760 7290
2480- 0,893
K/ml 2480-12300 | 3350-12300 | 4070-12200 3380-10360 5310-11010 11500
Hemoglobi 13,9 13,4 14,1 14,3 14,2 14,1 0.068
n g/dL 7,5-17,6 9,89-16,5 10-16,6 11,1-16,7 11-17,1 7,5-17,6 '
1,07 1,05 1,07 1,095 1,080 1,065
INR 0,048
0,86-1,29 0,90-1,25 0,94-1,24 0,86-1,27 0,99-1,26 0,95-1,29
Protrombin
L 91,8 92,0 92,6 90,8 93,3 90,8
aktivitesi 0,438
" 60,5-120 70,0-117,4 60,5-113,6 66,2-120 75,9-109,9 64,2-114,6
(]
Kantitatif 47720 23.945 >250.000 70195 115010 36222
HBsAg 0,77- 0,77 23690- 4000- 8340- 75- <0,001
i0/mI >250.000 >250.000 >250.000 >250.000 >250.000 >250.000
Kantitatif
4,67 4,37 5,39 4,84 5,06 4,55
HBsAg <0,001
-0,11-5,39 -0,11-5,39 4,37-5,39 3,60-5,89 3,92-5,89 1,87-5,89
l0g10 IU/mlI
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Tim hastalarin kantitatif HBV-DNA median degeri 500 10/ml (O-
735x10° iU/ml) bulundu ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh fark
bulundu (p<0,001). Inaktif grubun median degeri 574 iU/ml (0-2790 1U/ml) idi
ve tum gruplar ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli dusuk c¢ikti
(sirasi ile p<0,001, p<0,001, p=0,008, p<0,001). HBeAg pozitif hasta grubu
HBV-DNA duzeyleri ile diger tum gruplar karsilastinldiginda istatiksel olarak
anlamli yuksek cikti (p<0,001). HBeAg negatif hepatit grubunda median
deger 171,000 iU/ml (10-2.250.000 iU/ml) idi. HBeAg pozitif tedavi alan hasta
(0-9.090.000 iU/ml) ve HBeAg negatif
tedavi alan hasta grubunda median deger negatif ( 0-671.000 iU/ml) idi.

grubunda median deger 10 iU/mi

Tedavi alan gruplarda alt gruplarin HBV-DNA degerleri agisindan istatiksel
bir fark bulunmadi. Alt grup ve gruplarin HBV-DNA median deger ve

minumum maksimum degerleri Tablo-8’de verilmistir.

Tablo-8 : Gruplardaki hastalarin HBV-DNA degerleri.

Grup Alt grup Hasta Median Minimum Maksimum
sayisl 1U/ml 1U/ml 1U/ml
1 DNA neg 21 10 0 27
DNA<2000 49 365 50 4720
i0/mI
DNA>2000 31 3040 2080 27.900
i0/ml
101 574 0 27.900
2 24 84.950.000 | 1060 7*10°
3 33 171000 10 22.500.000
4 Entekavir 14 10 0 35800
Tenofovir 10 5 0 1730
Lamivudin 2 4.545.005 10 9.090.000
26 10 0 9.090.000
5 Entekavir 16 0 0 6320
Tenofovir 18 0 376
Lamivudin 22 0 671,000
56 0 671.000
Genel 240 500 0 7*10°
DNA: HBV-DNA
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TUm hastalarin ALT median degeri 24 U/L (6-183 U/L) idi ve gruplara
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). Inaktif grubun ALT
median degeri 20 U/L (8-202 U/L), HBeAg pozitif grup ALT median degeri;
42,5 U/L (18-100 U/L), HBeAg negatif hepatit gurubunun ALT median degeri
74 U/L (14-283 U/L) idi ve aralarinda istatiksel olarak anlamh bir fark
mevcuttu (p<0,001). inaktif grup ile tedavi alan HBeAg negatif tedavi grubu
arasinda ALT acisindan istatiksel anlamli bir fark saptanmadi (p=0,796).
HBeAg pozitif grup ile HBeAg negatif hepatit gurubu arasinda ALT agisindan
istatiksel anlamli fark mevcuttu (p=0,008). HBeAg pozitif tedavi alan grubun
ALT median degeri 27,5 U/L (11-117) idi ve HBeAg pozitif grupla arasinda
istatiksel olark anlamli fark yoktu (p=0,140). inaktif grubun alt gruplari biribiri
ile karsiklastinldidinda ALT acisindan aralarindaki fark istatiksel olarak
anlamli idi (p=0,016). HBV-DNA>2000 iU/ml olan grubun ALT diizeyleri HBV-
DNA negatif grup (p=0,011) ve HBV-DNA<2000 iU/ml grup (p=0,027)
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu. Tedavi alan gruplarin alt

gruplarinda istatiksel bir fark bulunmadi (Tablo-9).

Tablo-9: Gruplardaki hastalarin ALT degerleri.

Grup Alt grup Hasta sayisi Median Minimum Maksimum
(n) u/L u/L u/L
1 DNA negatif 21 16 9 202
DNA<2000 iU/mlI 49 20 8 48
DNA>2000 iU/ml 31 24 11 47
101 20 8 202
2 24 42,5 18 100
3 33 74 14 283
4 Entekavir 14 38,5 11 117
Tenofovir 10 23 15 73
Lamivudin 2 58 17 99
26 27,5 11 117
5 Entekavir 16 20 6 57
Tenofovir 18 20,5 9 58
Lamivudin 22 21,5 9 82
56 20,5 6 82
Genel 240 24 6 283
DNA: HBV-DNA
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Tim hastalarin AST median degeri 24 U/L (6-183 U/L) idi ve gruplar
arasinda anlaml bir fark mevcuttu (p<0,001). Inaktif grubun AST median
degeri 22 U/L (9-154 U/L) idi. inaktif grubun AST degerleri ile HBeAg pozitf
hasta grubu (p<0,001), HBeAg negatif hepatit hasta grubu (p<0,001), HBeAg
pozitif tedavi alan hasta grubu (p=0,001) arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark var iken HBeAg negatif tedavi alan grup ile arasinda istatiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,796). HBeAg pozitif grup ile HBeAg negatif hepatit
grubu (p=0,004) ve HBeAg negatif tedavi alan grup (p=0,002) arasinda AST
acisindan istatiksel olarak anlamli fark var iken HBeAg pozitif tedavi alan
grupla arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,683). Inaktif grup ve tedavi
alan grubun alt gruplarinda AST duzeyi acisindan istatiksel bir fark
bulunmadi (Tablo-10).

Tablo-10 : Gruplardaki hastalarin AST degerleri.

Grup Alt grup Hasta Median Minimum Maksimum
sayisi (n) UL U/L UL
1 DNA 21 18 12 153
negatif
DNA<2000 | 49 20 12 30
i0/ml
DNA>2000 | 31 21 13 32
i0/ml
101 21 12 153
24 27 16 71
33 46 16 154
4 Entekavir | 14 26 15 49
Tenofovir | 10 25,5 15 42
Lamivudin | 2 27,5 19 36
26 25,5 15 49
5 Entekavir | 16 22 9 38
Tenofovir | 18 20,0 12,0 31,0
Lamivudin | 22 21,5 11,01 53,0
56 20 9 53
Genel 240 22 9 154
DNA: HBV-DNA
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Tdm hastalarin AFP median deg@eri 2,92 ng/ml (0,99-12,7 ng/ml) idi
(p=0,037). HBeAg negatif hepatit grubun AFP degerleri; inaktif gruptan
(p=0,002), HBeAg pozitif gruptan (p=0,33) ve HBeAg negatif tedavi alan
gruptan (p=0,013) istatiksel olarak anlamli farki mevcuttu. Diger gruplarin
birbirleri arasinda anlamli fark bulunmadi. inaktif grubun ve tedavi alan
gruplarin alt gruplarinda AFP dizeyi agisindan istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (Tablo-11).

Tablo-11: Gruplardaki hastalarin AFP degerleri.

Grup Alt grup Hasta Median Minimum Maksimum
sayisli ng/ml ng/mi ng/ml
1 DNA negatif 21 2,83 1,23 11,46
DNA<2000 49 2,77 1,27 9,46
i0/mi
DNA>2000 31 24 11 47
i0/mI
101 2,78 11 11,46
24 2,98 1,3 6,15
33 4,21 1,55 12,76
4 Entekavir 14 2,52 1,02 6,29
Tenofovir 10 3,65 2,24 6,99
Lamivudin 2 2,49 2,37 2,61
26 3,09 1,02 6,99
5 Entekavir 16 2,86 0,99 4,78
Tenofovir 18 4,12 1,84 50
Lamivudin 22 2,66 1,15 10,59
56 3,07 0,99 10,59
Genel 240 2,92 0,99 12,7
DNA: HBV-DNA

TUim hastalarin INR median degeri 1,07 (0,86-1,29) idi ve gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu (p=0,048). inaktif hepatit
grubu ile HBeAg negatif hepatit grubu arasinda INR degerleri agisindan
istatiksel olarak anlamli (p=0,009) fark bulunurken, diger gruplar arasinda

fark saptanmadi (Tablo-12).
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Tablo-12: Gruplardaki hastalarin INR degerleri.

Grup Alt grup Hasta Median Minimum Maksimum
sayisl
1 DNA negatif 21 1,055 0,94 1,22
DNA<2000 49 1,060 0,90 1,25
i0/mi
DNA>2000 31 1,020 0,94 1,24
i0/mi
101 1,05 0,90 1,25
2 24 1,07 0,94 1,24
33 1,095 0,86 1,27
4 Entekavir 14 1,070 1,00 1,15
Tenofovir 10 1,095 0,99 1,15
Lamivudin 2 1,21 1,16 1,26
26 1,080 0,99 1,26
5 Entekavir 16 1,10 0,95 1,18
Tenofovir 18 1,055 1,00 1,13
Lamivudin 22 1,06 0,97 1,29
56 1,0650 0,95 1,29
Genel 240 1,070 0,86 1,29
DNA: HBV-DNA

2. Kantitatif HBsAg seviyelerinin gruplara gore daglimi

Serum HBsAg dlzeyleri HBV enfeksiyonun fakli agsamalari ve tedavi
alan gruplar arasinda énemli farliliklar gésterdi (p<0.001, Tablo 7). inaktif
grup; HBeAg pozitif grup, HBeAg negatif hepatit grubu, HBeAg pozitif tedavi
alan ve HBeAg negatif tedavi alan grup ile kendi arasinda karsilastirildiginda
sirasi ile p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0,149 olarak bulundu. HBeAg pozitif
grup ile HBeAg negatif hepatit grubu, HBeAg pozitif tedavi alan ve HBeAg
negatif tedavi alan grup ile kendi arasinda karsilastirildiginda sirasi ile
p<0.001, p<0.001, p<0.001 olarak anlaml bulundu. HBeAg negatif hepatit

gurubu ile HBeAg pozitif tedavi alan ve HBeAg negatif tedavi alan gurup ile
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kendi arasinda kargilastirildiginda sirasi ile p=0,251 ve p=0,010 olarak
bulundu.

HBsAg oOzellikle HBeAg pozitif olan geng¢ hasta grubunda ylUksek
(median: 250.000 iU/ml) bulundu. inaktif grupta yaklagsik 10 kat disik
(median: 23.945 [U/ml) bulundu. HBeAg negatif hepatitli grupta median:
70.195 iU/ml, tedavi alan; HBeAg pozitif grupta median: 115,010 iU/ml,
HBeAg negatif grupta median: 36.220 iU/ml olarak bulundu (Tablo-13).

Tablo-13: Gruplardaki hastalarin kantitatif HBsAg degerleri.

Grup Alt grup Hasta Median Minimum Maksimum
sayisi iO/mI iO/mI i0/mI
1 DNA neg 21 8910 0,77 90.345
DNA<2000 49 22.657 23.690 >250.000
i0/mi
DNA>2000 | 31 57.540 4000 >250.000
i0/mI
101 23.945 0,77 >250.000
2 24 >250.000 23.690 >250.000
33 70.195 4000 >250.000
4 Entekavir 14 137.330 8340 >250.000
Tenofovir 10 88.380 22300 >250.000
Lamivudin | 2 132.455 53720 211.190
26 115.010 8340 >250.000
5 Entekavir 16 54545 2470 >250.000
Tenofovir 18 29530 110 241810
Lamivudin | 22 36222 75 >250.000
56 36.222 75 >250.000
Genel 240 47720 0,77 >250.000
DNA: HBV-DNA

Serum HBsAg dulzeyleri icin inaktif grubun kendi 3 alt grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulundu (p<0.001). HBV-DNA negatif
grup ile HBV-DNA <2000 iU/ml ve HBV-DNA >2000 iU/ml olan grup kendi
aralarinda karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli bir ilski mevcuttu
(sirasi ile p=0.037, p<0.001). HBV-DNA <2000 iU/ml ve HBV-DNA >2000
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iU/ml olan grup kendi aralarinda iligki yine istatiksel olarak anlamli idi
(p=0,010).

Serum HBsAg duzeyleri icin HBeAg pozitif tedavi alan grubunun
entekavir, tenofovir ve lamivudin alan 3 alt gruptan lamivudin kullanan hasta
sayisi 2 olmasi nedeni ile degerlendirme digi birakilarak entekavir ve
tenofovir tedavileri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p=0,666). Serum HBsAg duzeyleri igin HbeAg negatif tedavi
alan grubunun entekavir tenofovir ve lamivudin alan 3 alt grubu birbirleri ile

karsilastirildiginda istatiksel olarak bir fark bulunamadi (p=0,397).

Tablo-14: Kantitatif HBsAg ile gruplar arasindaki klinik ve laboratuar

iliskisi.
HBsAg [Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Gurup 5 Genel
r o] r p r P r p r p r p

(YYaI?) 0,324 0,001 0,043 0,840 (0,227 0,236 }0,381 [0,055 0,069 [0,616 }0,309 |<0,001
GISLT 0,026 0,793 [-0,065 [0,764 }[0,219 pP,222 0,349 (0,080 [0,174 10,201 [0,049 0,453
G}'LT 10,004 [0.972 |-0161 0451 }0,299 p.oo1 }0430 |o,028 382 [p.004 083 [0,200
':glfnl 0,117 (0,272 |[-0,372 |0,173 0,198 0,321 0,057 10,812 p,173 (0,244 0,031 [0,668
b/DLH 0,121 |0,574 |[-0,026 |0,947 (0,518 [0,103 1,0 - 10,122 (0,618 }0,146 [0,246
gﬁ_T 0,090 (0,492 [-0,311 |0,324 (0,127 [0,585 0,455 /0,102 0,161 [0,388 0,041 (0,629
;g;ldl 0115 (0,340 |[-0,249 |0,391 (0,254 [0,242 pP,491 (0,105 0,180 [0,279 0,012 (0,879
RDIQI 0,042 0,678 0,279 0,187 (0,137 p,446 0,170 [0,407 [0,014 10,920 0,370 [<0,001

t bil: total bilurubin
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3. Kantitatif HBsAg Seviyelerinin HBV-DNA ve Diger

Parametreler Arasindaki Korelasyon

Tdm hastalarin (n:240 ) HBV-DNA median degeri 500 1U/ ml (O-
735x10°% olarak bulundu (p<0,001). Tim hastalarda kantitatif HBsAg ile
HBV-DNA arasinda istatiksel olarak anlamli iligki vardi (p<0,001). Gruplarin
kendi icinde kantitatif HBsAg ile HBV-DNA arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi.

Tum hastalarin ALT ve AST dizeyi ile kantitatif HBsSAg duzeyi
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p: 0,200; p:0,453).

Yas kuguldikge kantitatif HBsAg dluzeyleri yuksek tespit edildi ve bu
negatif iligki istatiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Kantitatif HBsAg ile yas,
biyokimyasal parametreler ve HBV-DNA arasindaki iligki Tablo 14te

gOsterilmigtir.
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TARTISMA VE SONUG

Hepatit B ylzey antijeninin 1965 yilinda Blumberg tarafindan
kesfinden bu yana, HBV tanisinda ayirt edici Ozelligi ile kullanilmaktadir
(140). HBsAg kaybi ve anti-HBs gelisimi (HBsAg serokonversiyonu) hepatit B
tedavisinin asil amacidir. Bu nedenle kantitatif HBsAg HBV enfeksiyonunun
dogal seyri sirasinda ve antiviral tedavi sirasinda umut verici bir prognostik
belirte¢ olabilecedi diistiinllmektedir (136,137). ilk kantitatif testler gelismis
kemiliminesans yontemi kullanilarak bundan yaklasik 20 yil énce yapilmistir
(141). Bu testlerin en blyuk dezavantaji standardizasyon eksikligi idi. Yeni
geligtirilen kantitatif HBsAg testleri; tekrarlanabilirlik, otomatik dlgme, gorece
disik maliyet ve standardizasyon (iU/ml) gibi ©én kosullari yerine
getirmektedir (141-143).

Tedaviye yaniticin bir belirleyici olarak HBsAg nin dlgtiimesi kullanigh
olmasina ragmen, klinik énemi tamamen aydinlatlamamistir. Onceki
raporlar, HBsAg'nin intrahepatik HBV-DNA'nin velveya viral RNA
transkripsiyonu igin hlcre iginde bir sablon gérevi yapan cccDNA’nin igerigini
yansitabilecegini ileri surmuslerdir (133-135). Bununla birlikte, ayni HBsAg
Olcimu teknigi kullanilarak yapilan diger ¢calismalar, HBeAg (-) hepatit B de,
HBsAg duzeyleri ile cccDNA veya intrahepatik HBV-DNA arasindaki iligkiyi
dogrulamamistir (144,145).

Jaroszewicz ve ark.’nin (146) Avrupa’daki tedavi almayan kronik
hepatit B’nin c¢esitli klinik donemindeki hastalari inceledigi calismasinda
HBeAg pozitif olan immin kliren ve immin toleran hasta grubunun belirgin
olarak genc hastalardan olustugu gosterilmistir. Benzer bir durum da Jung
YK. ve ark.’nin (147) yaptigi calismada saptanmistir (28 HBeAg pozitif tedavi
alan hasta incelenmis ve yas ortalamasi 37x10 yil). Calismamizda gruplar
arasinda yas acisindan anlamli bir fark mevcuttu ve HBeAg pozitif hasta
grubunda ve HBeAg pozitif tedavi alan hasta gruplar literatirle uyumlu

olarak gen¢ hastalardan olusmakta idi. Togo ve ark'larinin (148) yaptigi
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calismada ise 424 hepatit B’li hasta degerlendiimis ve HBsAg ile yas
arasinda calismamizda oldugu gibi ters bir oranti gosterilmistir.

Jaroszewicz ve ark. (146) hepatit B’li tim gruplar karsilastirdiklari
calismalarinda HBsAg duzeyleri arasinda anlamli fark oldugunu
bildirmiglerdir. HBsAg duzeyleri median olarak; immun toleran fazda 90.881
iU/ml, immiin kliren fazda 23.371 iU/ml ,inaktif fazda 1230 iU/ml, ve HBeAg
negatif hepatit grubunda 7545 iU/ml olarak bildirilmistir. HBeAg (-) hepatit B
genellikle daha dusuk intrahepatik cccDNA seviyeleri ile iligkilidir. Bu yuzden
HBeAg(-) hastalarda HBeAg(+) hastalara gore HBsAg duzeylerinin anlamli
bicimde dusuk olmasi beklenen bir sonugtur.

Bizim ¢alismamizda HBsAg 06zellikle HBeAg pozitif olan geng hasta
grubunda ylUksek (median 250.000 IU/ml) buna karsin inaktif grupta yaklasik
10 kat daha dusuk (median: 23945) bulundu. HBsAg duzeyleri median
olarak; HBeAg negatif hepatitli grupta 70.195 IU/ml, tedavi alan HBeAg
pozitif ve HBeAg negatif grupta sirasiyla 115,010 1U/ml, ve36.220 1U/ml
olarak olguldu.

HBsAg duzeyleri en dustk inaktif fazdaki HBeAg(-) hastalarda
g6zlendi, bu bize HBV enfeksiyonunun immin kontrolinin oldugunu
gOsterebilir. Bununla birlikte inaktif gruptaki olgularin HBV-DNA duzeyleri
Olcllemeyecek kadar az ancak kantitatif HBsAg duzeyleri oldukga yuksek
olan olgularin olmasi; HBV enfeksiyonundaki replikasyonun immin kontrolu
HBsAg Uretimini bozmadigini distindirmektedir. Bu durum HBV’nin konak
genomuna integrasyonu ile agiklanabilir.

Jaroszewicz ve ark.’nin (146) calismasinda HBV-DNA dizeyleri ile
serum kantitatif HBsAg dulzeylerinin korele oldugu bildiriimis fakat fazlar
kendi icinde dederlendirldiginde korelasyon gdsterilememistir. Genotip D olan
tim hastalarda genel olarak HBV-DNA ile korelasyon saptanmistir. Ancak
fazlar icinde immdan kliren, inaktif ve HBeAg negatif hepatit fazinda bu pozitif
korelasyon bulunurken; immin toleran fazda bu korelasyon saptanmamistir.
Genotip A olan tium hastalarda ve alt fazlarinda istatiksel anlamli bir
korelasyon gosterilememistir. Lee ve ark.’nin (149) yaptigi ¢alismada 565
hastada HBV-DNA ile HBsAg degerleri karsgilagtiriimis ve hepatit B'nin tim
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klinik evreleri arasinda korelasyon bulunmustur. Ayni calismada serum
kantitatif HBsAg'nin diliisyonsuz >250 [U/ml gikan hastalarin incelendigi
calismada HBV-DNA ile HBsAg arasinda; hepatit B’nin tim evrelerinde ve
hepatoselller kanserli hastalarda anlamli bir iliski saptanirken sirozlu hasta
grubunda anlamli bir iligki saptanmamistir. Togo ve ark.'larinin (148) yaptigi
calismada ise 424 hepatit B’li hasta degerlendilmis HBsAg ile HBV-DNA
arasinda calismamizda oldugu gibi bir korelasyon oldugu gosterilmistir
(p<0,001). Yine benzer sekilde Kim YJ ve ark.’larinin (150) yaptigi ve 625
hepatit B’li hastanin alindigi galismada HBsAg ile HBV-DNA arasinda anlamli
bir iligki tespit edilmistir (p<0,001). Fakat bu iliski HBeAg negatif hepatit Bli
hasta grubunda gdsterilememistir.

Ganji ve ark.’nin (151) iran'da yaptigi c¢alismada 85'nin HBeAg
negatif oldugu 97 kronik hepatit B hastasi degerlendilmis ve  Ozelikle
HBeAg negatif HBV-DNA duasik hasta grubunda kantitatif HBsAg
dizeylerinin ylUksek oldugu gosterilmistir. Ayni calismada HBeAg negatif
genotip D grubu hastalarda HBV-DNA ile HBsAg arasinda iligki
bulunamamistir.

Calismamizda HBsAg duzeyleri, HBeAg pozitif olgularda HBeAg
negatif olgularla kiyaslandiginda daha yuksekti ve HBsAg HBV-DNA ile tim
calisma hastalarinda koreleydi. Ancak HBV enfeksiyonunun farkli agsamalari
ayri ayri analiz edilirken, HBsAg ve HBV DNA’nin korelasyonu zayif idi. Bu
zayIf korelasyon persistan HBV enfeksiyonu sirasinda HBV replikasyonu ve
HBsAg Uretimi arasinda bir kopukluk oldugunu yansitabilir. Bu farkhliklar
HBsAg’'nin Uretimi icin potansiyel olarak ayri bir sablon saglayan HBV’nin
konak genomuna integrasyonu veya sitoplazmik viral kapsidlerin
stabilitesinde bozulmaya neden olan viral replikasyon yolaklarinin sitokin
bagimli modifikasyonu gibi nedenlere bagli olabilir (146).

Nukleot(z)id analoglarinin kullanildigi uzun sureli tedavi ile, HBV-
DNA supresyonu saglanan olgularda HBsAg kaybini tahmin etmede ve
tedaviye yanitlari monitorize etmede degerli olabilir (152,153).

Lee ve ark.nin (149) yaptidi calismada HBeAg pozitif ve negatif
tedavi alan hasta gruplarinda kantitatif HBsAg ve HBV-DNA arasinda iligki
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bulunamamistir. Jung YK. ve ark.’nin (147) yaptigi calismada HBeAg (+) en
az 1 yil entekavir tedavisi alan 28 olgu ortalama 21 ay takip edilmistir. Serum
kantitatif HBsAg tedavi 6ncesi 4,0 logy 1U/ml, 6. ayda 3,7 logyo IU/ml, 12.
ayda 3,6 logio 1U/ml dlglilmis (p<0,001) ve HBV-DNA ile kantitatif HBsAg
dagusunun iligkili oldugu gosterilmistir (p=0,044).

Rijckborst V. ve ark.’nin (154) calismasinda 107 HBeAg negatif
interferon tedavisi alan hastalarda serum kantitatif HBsAg degerleri ile
tedaviye yanitin degerlendirmesi yapiimis ve hastalarin tedavilerinin 4, 8,12,
24, 36 ve 48. haftalarinda, tedaviden sonra ise 60 ve 72. haftalarda serum
kantitatif HBsAg duzeyleri ol¢ulmustar. Tedavinin ilk 8 haftasinda tedaviye
yaniti olan ve olmayan grupta benzer sonuglar ¢ikarken; sekizinci haftadan
sonra her iki hasta grubunda da HBV-DNA dlsusli olmasina ragmen
tedaviye yaniti olan grupta serum kantitatif HBsAg duzeylerinde belirgin
dUsus varken yanitsiz olan grupta HBsAg duzeyinin hala ylksek oldugu ifade
edilmistir.

Sonneveld M.J. ve ark. (155) 221 HBeAg pozitif interferon tedavisi
alan olgularda tedavi basarisi kantitatif HBsAg duzeylerine gore
degerlendilmis ve 12. haftadaki degerin tedavinin sonucunun progresyonu
acisindan anlamli bir énemi oldugu bildiriimistir. Ayni sekilde; Peng YH. ve
ark.’nin (156) calismasinda interferon tedavisi alan HBeAg negatif 90 KHB'li
hasta degerlendirilmis; genotip B ve C olan hastalar i¢cin 12. hafta HBsAg
duzeyinin tedavinin seyri acgisindan istatiksel olarak anlamh oldugu
bildirilmigtir.

Brunetto ve ark. (157) pegile interferon alfa-2a (PEG-IFN)
kullandiklari HBeAg(-) KHB’li 386 olguda, tedavi sirasinda HBsAg'de > 1
logi0lU/ml lik bir azalma ve tedavi sonunda 10 IU/ml’nin altindaki degerler,
tedaviden 3 yiIl sonraya kadar devam eden HBsAg Kklirensi ile iligkili
bulunmustur.

Moucari ve ark. (158) tarafindan yapilan bir bagska galismada ise,
HBeAg (-) KHB'de PEG-IFN tedavisi sirasinda ,HBsAg'nin azalmasinin
dinamikleri analiz edilmis ve tedavinin 12. haftasinda HBsAg dizeylerinde
0.5 logiolU/ml ve 24. Haftasinda 1 logiolU/ml’lik bir azalma, tedaviden 24
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hafta sonraki HBV-DNA negatifligi %89 ve%92 lik pozitif prediktif degerleri ile
iligkili bulunmustur. HBeAg (+) hastalar igin yapilan bir ¢alismada, 12 haftalik
tedaviden sonra logaritmik bir azalmadan ziyade, HBsAg duzeyinin 1500
IU/ml altinda olmasinin tedavi yaniti igin iyi bir prediktif deger oldugunu ileri
surmastar (159). PEG-IFN ile 12 haftalik tedaviden sonra 15001U/ml altinda
bir deger elde edilen hastalara bakildiginda, olgularin yarisinda HBeAg
serokonversiyonu gozlendigini ; buna karsin 12 haftadan sonra 20.000
IlU/ml Gzerinde HBsAg duzeyleri olan hastalarda bu oranin sadece% 16
oldugunu bildirmislerdir.

Bizim calismamizda IFN tedavili yeterince hasta bulunamadigindan
calisma digi birakildi. Antiviral tedavi alan gruplarin (HBeAg pozitif ve negatif)
kantitatif HBsAg testi tedavilerinin herhangi bir déneminde c¢alisildi. Yapilan
istatiksel calismalarda tedaviler arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Tedavi
sureleri de i¢ine katildiginda yine anlamli bir fark saptanmadi.

Farkh HBsAg degerlerinin bir gdsterge olarak benzemezligi ve
HBsAg ve cccDNA veya serum HBV-DNA'nin iligkisini analiz eden
calismalardaki tutarsizlik HBV enfeksiyonunun son derece dinamik yapisinin
yani sira HBV genotiplerinin HBsAg duzeyleri Uzerine etkisine bagli
olabilecegi ifade edilmektedir (133).

Jaroszewicz ve ark.’nin (146) yaptigi calismada 240 hastadan 142
olgunun genotiplendirmesi yapilmis ve 85 olguda genotip D, 36 olguda
genotip A saptanmistir. immiin kliren faz genotip D’li olgularda kantitatif
HBsAg dizeyi genotip A'll hastalara goére daha ylksek olmasina ragmen
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (4.46 vs. 4.3 log10 1U/ml, p=0.18).
“e” negatif hepatitli hastalarda da genotipler arasi fark olmakla birlikte bu fark
istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Bizim calismamizda genotiplendirme yapilmamistir. Ancak bu gine
kadar Ulkemizden yapilan c¢alismalarda olgularin %100’e yakini genotip D
oldugu bildirildiginden ¢alismamizda olgularin buyuk bir bolimunun genotip
D oldugu dusundlmektedir (39-41,66).

Calismamizin bazi kisithliklari da mevcuttur. Oncelikle, ¢aligmanin

kesitsel olmasi nedeniyle olgularin uzun vadeli izlemi yoktur. Cinki HBV
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enfeksiyonu son derece dinamik bir hastaliktir ve uygun bir izlem c¢ok
onemlidir. Ozellikle HBeAg negatif disiik replikatif fazindaki hasta profilinin
dalgalanma olsiiginin olmasidir. Bu da HBsAg'nin esik degerlerinin
standardizasyonu igin uzun sureli izlemin yapilacagi prospektif ¢alismalara
ihtiya¢ oldugunu gosterebilir. HBV seyrinde olusan cccDNA gibi intrahepatik
virolojik profiller burada calisiimadi. Bu yuzden, HBV enfeksiyonunun farkli
safhalarinda viryon uretimi Gzerinde kesin sonuglar bu ¢alismanin elde edilen
verilerle gizilemez.

Sonug olarak; HBV enfeksiyonunun farkli agsamalarinda total serum
HBsAg'nin  onemli  dedisiklikler gostermesi; HBV enfeksiyonlarinin
tanimlanmasinda kantitatif HBsAg ile HBV-DNA kombinasyonunun yeni bir
tanisal arag¢ olabilecegini dusundirmektedir. Kantitatif HBsAg ve HBV-DNA
kombinasyonun tanida kullaniimasi hepatit B’li hastalarda klinik seyir
sirasinda tanimlayici ve tamamlayici olabilecegi disindlebilir. Ozellikle
normal transaminaz duzeyleri ve negatif HBV-DNA’sI olan HBeAg (-) KHB
hastasinda ylksek HBsAg; dizeyi inaktif tasiyici seklinde vyanlis
siniflandinimasini énleyen bir tetkik olabilir. Yine IFN tedavisi alip HBV-DNA
negatif olan hastalar i¢in antiviral tedaviyi baslama kararinda destekleyici bir
tani olabilecegi dusundlebilir. Kantitatif HBsAg’'nin bu gelecek vaad eden
Ozelliklerinin kanitlanabilmesi igin olgularin uzun sire takip edildigi prospektif

¢alismalara intiyag vardir.
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