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1. GIRIS

Hepatit B, diinyada en yaygin infeksiyon hastaliklarindan bitidir ve bu
nedenle bir toplum sagligi problemidir. Dimyada 2 milyar insanin bu virus ile
karsilastift ve 400 milyon kiginin ise kronik infekte oldugu yani HBsAg'yi 6
aydan uzun stiredir tasidigs tahmin edilmektedir Bunlain ¢ogunlugunu inaktif
HBsAg ftasiyicilarn olustururken, %15-40 kadarmmda sitoz, kaaciger (KC)
yetmezligi ve hepatoselliiler karsinoma (HSK) gibi ciddi hepatik komplikasyonlar
gelisebilmektedir (1). Onceleri “asemptomatik HBsAg tasiyicisi” veya “saglikh
HBsAg tasiyicis1” olarak kullamlan “inaktif HBsAg tasiyicis1” terimi ilk kez 2000
yilindaki NIH (National Institutes of Health) toplantisinda 6nerilmistit
Ulkemizde de niifusun figte birinden fazlasimn Hepatit B viriisii (HBV) ile
kargilasifi ve yaklastk 4 milyon insamn kronik tasiyict oldugu tahmin
edilmektedir (1, 2)

HBV infeksiyonu akut diizelen hepatitten fulminan hepatite, inaktif
tagtyiciliktan kronik hepatite, KC sirozuna ve HSK’va kadar uzanan ¢ok farkhi
klinik tablolara neden olabilir. Akut HBV infeksiyonundan soma ¢ocuklarn
%95’inde, erigkinlerin %5’inde infeksiyonu ortadan kaldirmaya yeterli immun
vamt olusmaz Bu kisilerde kronik infeksiyon gelisit. Kronik hepatit daima aktif
HBV replikasyonu ile iligkilidir (3). Kronik hepatitin dogal seyrinde ti¢ klinik
tablo s6z konusudur

1- HBeAg pozitif kronik hepatit

2- HBeAg negatif kronik hepatit

3- Inaktif HBsAg tastyicilifn

HBeAg pozitif kronik hepatit, kronik HBV infeksivonunun erken
dénemini temsil eder. Asir1 yiiksek viral replikasyon hizi ve persistan veya aralikli
ALT artis1 ile karakterizedir. Serumdaki virus yiikii HBeAg negatiflere gére daha
fazladir. Viral populasyona dogal (wild) virus yani mutasyona ugramamis virus
tlrli hakimdir. HBeAg pozitif hastalarin her yil ortalama %10-20’sinde spontan
serokonversiyon olmakta, yani HBeAg kaybolarak anti-HBe pozitiflegmekte,
serum HBV DNA titresi PCR ile negatif veya ¢ok diisiik diizeylere inmekte ve
eger baglangicta ALI diizeyi vyiikksekse noimallesmektedit Yani hasta inaktif
HBsAg tasiyicisi durumuna geger. Inaktif HBsAg tastyicilanmin her yil %l-
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2sinde HBsAg spontan kaybolmakta ve anti-HBs pozitifleymektedit. Ancak
hastalann bir kisminda HBeAg negatiflesmesine 1agmen viral replikasyon devam
etmektedit. Bu hastalar HBeAg negatif kronik hepatit B olarak adlandirilmakta ve
kronik HBV infeksiyonunun olduke¢a geg fazini olugturmaktadir. HBeAg negatif
kronik hepatitte prekor veya kor promoter bolgesindeki gen mutasyonuna bagh
olarak [BeAg sentezi yapamayan ve mutant tip denilen virus populasyonu
baskindir Mutant virus HBeAg iiretememekte ancak viral replikasyon devam
cttigi icin serum HBV DNA titresi yiiksek kalmaktadu (3, 4, 5). HBeAg negatif
kronik hepatit iilkemizinde icinde oldugu Asya ve Akdeniz tilkelerinde daha
siktir. Ctinkii mutant tipe, tilkemizdeki hastalatn hemen tumiinde saptanan
genotip D’de daha sik rastlanmaktadir (6). Ulkemizde kronik hepatit B tanili
hastalarin, %60’ 11 HBeAg negatif kronik hepatitli hastalar olusturur (4).

inaktif HBsAg tastyialign en sik FBeAg negatif kronik hepatit ile
kanstuihr. Ciinkii HBeAg negatif kronik hepatitli bastalarin yaklagik %o45-
65’inde serum aminotransferaz diizeyleri normal gidigler arasinda tekrar eden
alevlenmeler seklinde seyretmektedir. ALT diizeyi alevlenmeler gdstermesine
1agmen ¢ok uzun siireler normal sinularda seyredebilir. Serum aminotransferaz
diizeylerine gok stk bakilsa dahi, ¢ok kisa bir siire yiikselme gosteren degerler
yakalanamayip, yanlighkla hastalara inaktif HBsAg tasiyicist tanisi konulabilir
(7).

Bu iki grubun aynlmasinda kullamlan ikinci parametre HBV DNA
diizeyidit HBV DNA’mmn kantitatif yontemlerle 10° kopya/m! bulunmasinin
ayrimda onemi oldugu belittilmekle birlikte izlenen HBeAg negatif kronik
hepatitli hastalann onemli bir kisminda HBV DNA 10° kopya/m! altinda
saptanmistir (8).

Kronik hepatitlerin kesin tanisinda biyokimyasal ve scrolojik degetler
yeterince giiven verici degildir; en dnemli verileri KC biyopsisi saglar Bundan
dolay: inaktif HBsAg tasiyicihgi ile kronik hepatit arasindaki ayirmm, KC’deki
kionik nekroinflamatuar hastahifin histolojik olaiak ortaya konmasi ile
miimkiindtir (9). Hepatit B infeksiyonlu hastalarda progresif KC hasan yiiksek
diizeyde HBV replikasyonu ile iligkilidir (3)




Bu calismada amag; HBeAg negatif kronik hepatit B’li hastalarm inaktif
HBsAg tasiyiclanndan ayrilmasina yardimer olacak egik serum HBV DNA

diizeyinin saptanmasi ve bunun histopatolojik inceleme ile dogrulanmasidi
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2. GENEL BILGILER

Biitin diinyada oldugu gibi iilkemizde de HBV’nin neden oldugu
infeksivonlarin 8nemi giderek artmaktadir. Akut dénemde veya akut alevlenme
dénemlerinde fulminan hepatite yol agabilmesi, kronik hepatit formuna
dénebilmesi, kronik hepatit olustugunda ise KC sirozuna ve HSK yol
acabilmesinden dolay: tiim iilkelerin oldugu gibi, tilkemizin de en 6nemli saglik
sorunlarndan biridir.

Diinva niifusunun {ligte birinde, yaklastk 2 milyar insanda HBV
infeksiyonunun gecirildigini gosteren serolojik gostergeler mevcuttur (1). Yine
diinyada 400 milyondan daha fazla insan HBV ile kronik infektedir (10). Kronik
hepatit B’li hastalatin dortte birinden fazlasi HBV ile ilgili kronik karaciger
hastaliklarindan 6lmektedir. Ulkemizde de yaklagik 4 milyon kiginin kronik
tastyici oldugu tahmin editmektedir. Yiiz binleri bulan kionik hepatit ve KC
sitozu vakalar1 diginda ¢ok biiyilk bir grubun ise taninmadifr veya tedavi sansi

bulamadig kabul edilmektedir (11)

2.1. Tarihge

HBV uzun kulugka siireli hepatit, serum hepatiti, MS-2 hepatiti ve viial
hepatit B diye adlandinlan infeksiyon hastalifinin etkenidir (12).

[lk serum hepatiti olgulan 1883 yilinda Bremen’de tersane ig¢ileri arasinda
cigek asisini takiben goriilmiigtiir. 20 yiizyilin ilk yarisinda kizamik ve kabakulak
immunprofilaksisi amaciyla plazma verilen kigiler ile insan serumu iceren sar
humma agis1 yapilanfarda ve kontamine ignelerin kullanildig cinsel yolla bulagan
hastaliklar kliniklerinde tedavi gdren hastalar arasinda yaygin olarak géiiilmeye
baglamistir. II Diinya Savas1 sirasinda kan transfiizyonu yapilan askerlerde ciddi
soruniara neden olmustur (13).

Cesitli calismalardan sonra, 1947 yilinda Mc Callum, infeksiytz hepatit
icin “hepatit A”, serum hepatiti i¢in ise “hepatit B” deyimlerini kullanmigtu 1965
yilinda Blumberg ve arkadaslari ise Avusturyali bir yetlinin serumunda, gok
sayida kan transfiizyonu vapilmis bir hastanin serumu ile agar jelde presipitasyon
veren bir antijen oldugunu géstermisler ve giiniimiizde “hepatit B ylizey antijeni-

HBsAg” olarak bilinen bu proteine “Avustralya antijeni-Au antijeni “admi




vermiglerdit.  1970°de Dane ve arkadaslan HBV’nun kismen saflagtirilmig
preparasyonlarimin  elektion mikroskobik incelemesinde ii¢ deBisik partikiile
rastlamislardir. Bunlaidan infektif 6zellife sahip, 42 nm capinda olanlara “Dane
partikiilii” ad1 verilmis ve sonraki yillarda kor antijeni, DNA polimeraz ile viral
DNA tanimlanmustir (13). Bunu takip eden yﬂlardaﬁhastahgm serolojisi, virolojisi
ve immunolojisi hakkinda énemli gelismeler olmugtur

2.2, Sinflandirma

HUBV; Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus cinsinde yer alan
hepatotropik, zarfli ve kismen ¢ift sarmalli bir DNA virlisiidit. HBV’nin
kesfinden sonra bazi memeli hayvanlar ile kuslarda hepatite neden olan degisik
yeni vitusler bulunmustur. 1978 yilinda kionik aktif hepatit ve hepatomali bir cins
dag sicani olan Marmata monax otopsilerinde sik bulunan ve Woodchuck hepatitis
virus (WHV) adi verilen yeni bir virus kesfedilmistir 1980 yilinda Kuzey
California’da yasayan ve Spermophilus beecheyi denilen vahsi yer sincaplarimdan
Ground squirrel hepatitis virus (GSHV) izole edilmistit Yapilan niikleotid sekans
analizleri; HBV ile GSHV ve morfolojik olarak insan HBV’sinden aynlmast gok
zo1 olan WHYV atasinda yaklasik % 70 benzetlik bulundugu ortaya konmustur.
Sonraki yillarda ise Amerika Bitlesik Devletlerinde (A B.D) ticari amagla
vetistitilen HSK’li Pekin otdeklerinde Duck hepatitis B virus (DHBV)
bulunmustur (12)

WHYV ve GSHV kendilerine dzgii tinler digindaki diger tiirlerde infeksiyon
olusturmadiklart halde HBV insanlar1 ve sempanzeleri infekte etmektedir WHV
infeksiyonlar kronik KC hastaligina ve HCC neden olurken, DHBV'nin hastalik
yapic ozelligi yoktur Bu virusler, HBV’nun replikasyonu ve stiregenliginin nasil
oldugunu karakterize etmek amaci ile kullamlmaktadlr (14)

Hepadnaviridae ailesinde bulunan viruslerin, konak farkliligs, viryon ince
yapisi, polipeptid bityiikkliigii, gen sayisi, genom niikleotid sckans homolojisi ve
antijenik capraz reaksiyonlar gibi birgok bakimdan; icinde memeli viruslerin
bulundugu orthohepadnavirus (HBV, WHYV, GSHV) ve kanatly viruslerin
bulundugu avihepadvavirus (DHBV) olmak tizere iki cins altinda siiflandirilmas:

Snerilmektedir.




Cizelge 2.1, Hepadnaviridae ailesi

Orthohepadnavirus Avihepadnavirus
HBV WHY GSHV DBHY
Biyiiklitk 42 nm 40-42 nm 40-42 nm 46-48 nm
Genom 32kb 3.3 kb 33kb 3.0kb
Viral DNA Tamamlanmams | Tamamlanmamig | Tamamlanmams | Tam
Zarf L,M,S L, M, S L,M,S L,S
Proteinleri
Gen S,C,P. X 5CPX S,C P X S,C.P
Konak Insan, Sempanze | Dagsigant Yer sincabi, Dag |Ordek.Kaz, Bahkeil
sincabt, Amerika
sincabi, Kataciger
Replikasyon | Karaciger, Karaciger Bobrek, | Karaciger Karaciger, Bobrek,
Bobrek, Pankieas, | Pankreas, beyaz Pankreas, dalak,
beyaz kilreler kiireler, diger diger
Hastahk Asemptomatik Asemptomatik Asemptomatik Asemptomatik
tasiyicihik, tagryicihk, tagryicihik, tagryicilik, Hepatit
Hepatit, Siroz, | Hepatit, HCC Hepatit, HCC
HCC
Dagilim Tim diinya DoguABD Kaliforniya Cin, ABD.

(Kaynak 12’den almmistir)

2.3. Hepatit B Virusunun Genel Ozellikleri

HBV, Hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus cinsinde yer alan
hepatotrofik, zarfli ve kismen ¢ift sarmalli bir DNA virusudur. Sadece 3200
niikleotidden olusan genomik vapisi nedeniyle, bilinen tiim hayvan DNA virusleri
icinde en kiigiik olanidit. Hepadnaviridae ailesinin iginde insanlarda infeksiyon
olusturan tek virustur. HBV’nin kismen saflagtirilmig preparasyonlarimin elektion
mikroskobu incelemesinde biiyiiklilk, yapt ve miktar gibi degisik ©zellikleri
bakimindan birbirine benzemeyen ii¢ tip viral partikiil gorili (12, 14, 15).

a-)Yaklasik 42 nm capinda, infektif ozellikte, tam bir viryon yapisinda,
kiiresel sekilli, Dane partikiilleri

Dane partikiilleri elektron mikroskobunda 25-27 nm gapinda elektron
yogun bir gekirdek ve yaklagik 7 nm kalinliginda lipid zarf yapisi nedeniyle ift

katmanh olarak gériiniir.




b-)Yaklagtk 22 nm ¢apinda, i¢inde niikleik asit bulunmayan, non infektif,
kiiresel partikiiller

¢-)Ozellikle replikasyonun sdz konusu oldugu kisilerin serumunda
bulunan, 22 nm ¢apinda, 50-500 nm uzunlugunda niikleik asit ihtiva etmeyen, non
infekdif, tiibtiler partikiiller. '

Her ii¢ tip partikiilde immunojeniktit ve HBs antikorlan ile reaksiyon
veritler. Infekte konak setumunda viiksek miktarda (200-500 mg/ml) saptanabilen
HBsAg adi verilen ortak yiizey antijeni igerirler. Infeksiyon olugturma Szelligi
olmayan formlar daha fazla miktarda iretilir. Kanda dolagan HBsAg nin bilyilk
kismim 22nm’lik kiiresel partikiiller olugturur. Dane partikiillerinin sayist 10*-10°
ml arasinda iken, non-infektif kiiresel partikiillerin miktan 102ml veya daha

fazladit (16, 17, 14}

Core Protein
L~ HBe

DNA

DNJ:'L . . . Surface
polymerase '

Sekil 2.1. Hepatit B Vitusu
2.4, Genom Yapisi

HBV, kismen gift sarmalli olan 3,2 kb uzunlugunda, sitkiiler DNA
genomu icetit DNA’nin molekiil aguhg 2.3x10° dalton, G+C orani ise %49’tur.
HBV DNA; 3200 niikleotid tastyan uzun (L veya negatif) ve 1800-2700 niikleotid
iceren kisa (S veya pozitif) zincir olmak tizere iki sarmaldan meydana gelmistir.
Negatif zincir tam bir halka olugtururken, pozitif zincir daha kisa olup degisken

wzunlukta bulunur Bu zincitler ortak baz giftlerine sahip olup, sitkiiler bir yap1

&



halinde bulunmakla beraber her bizinin 3° ve 5° uglan birlesik olmadifindan
aslinda lineer molekiillerdir. Negatif zincitin 5’ucunda, sentez sirasinda “primet”
olarak gétev yapan kovalen bagl terminal bir protein olan viral polimetaz , pozitif
zincirin 5° ucunda ise ayni islevi yerine getiren bir RNA oligomeri bulunur. Viral
genomum bu yapisi gevsek sirkiiler DNA (rcDNA) olarak adlanduiln. Negatif
zincirin 3° ucundaki 9-10 niikleotidlik artik ug viral replikasyon sirasinda pozitif
DNA. zincitinin sentezindeki “template switching” isleminde DNA polimetazin da
etkisi ile kisa zincirin tamamlanmasinda ve sonugta siiper kiviimli, tamamen gift
sarmath, cember seklindeki DNA molekiiliiniin olusumunda rol oynar (12, 13).

Viral DNA’nin yapisal biitiinligil her iki zincirin 5’uglaninda bulunan
koheziv bolgelerden birbitine tutunmalanyla saglanir  Bu bolgeler 10-12
niikleotidlik tekrarlanan dizinlerden meydana gelmis sabit bolgeler olup, DR
(direct repeats) olarak adlanduilular. HBV’de iki adet DR vardir. Uzun zincitin
5'ucu 1826. niikleotidde DR1 iginde, kisa olanin 5 ucu ise 1592. niikleotidde DR2
icinde yer alir. DR2 uzun zincirin 3’ucuna yakin bir verde bulunur (14)

HBV’de genetik bilginin tamami vzun zincir iizerinde kodlanmugtiz. Bu
zincir iizerinde S, C, X ve P kisaltmalan ile gosterilen farkli agik okuma
gercevelerine (open reading frame: ORF) sahip dért gen bolgesi vardir. ORF’lerin
transkiipsiyonu ptomoter ve enhancer denilen diizenleyici dizinler tarafindan
kontrol edilmektedir. IBV genomunda fonksiyonel! olarak tanimlanmig en az dért
promoter (pre-S1 prom, S prom, X prom ve pre-C prom) ve iki enhancer (Enhl ve
Enh2) bdlgesi bulunmaktadur (12, 18). Promoter yapilar, RNA polimeraz ve
ranskripsiyon fakiéiletinin dogru pozisyonlara baflanmasini baglatan temel
vapilardir. Memeli promoter yapilari TATA  kutulan diye adlandirilan
transktipsiyon faktorlerinin baglanmasini saglayan dizileti igerir. Bazi promoter
yapilar iizerinde de TATA dizisinin gorevine benzer gorevler lstlenen minimal
promoter yapilay vardu ve bu yapilara baslatici (initiator) denit. Bu yapiarin,
transkripsivon baglama bolgelerinde yer aldift diistiniilmekte ve RNA sentezinin
baslatilmasi iglevi géren ¢ok sayida protein bu yapilara baglanmaktadir (19).

HBV DNA’daki genler arka arkaya dizilmis ve birbirinden tamamen ay1
bélgelerde bulunmazlar. Aksine kayan gergeveler esasina gore bazi bolgelerde i¢

ice gitmis diger bir deyisle birbitiyle cakigmis durumdadir. Genomun en uzun




geni olan P geni; X ve C genleri ile kismen, S geni ile tamamen ¢akismig halde

bulunmakta, sonugta uzun zincir 1,5 defa okunmaktadir. Bu o6zellik nedeniyle

HBV en kiictik genoma sahip olmakla birlikte, kendini kodlama kapasitesi en

fazla olan viriistiir (13, 17, 20).

Genom igerisinde proteinleri kodlayan genler: |

1-S geni: Biyik (39 kD), orta (31 kD) ve kiigiik (24 kD) ylizey
proteinlerini kodlar.

2-C geni: ki ayn protein sentezlenit Bunlar 21 kD’lik gekirdek proteini
(HBcAg) ve 30 aminoasitlik preC iiinlini tasiyan 16 kD’luk infektivite
proteini (HBeAg) dir

3-P geni: DNA polimeraz, revers transkriptaz ve RNase H aktivitesine
sahip olan viral polimeraz enzimini kodlar.

4-X geni: X proteinini kodlar.

Aym ORF igerisinde birden fazla baslangi¢ kodonu bulunmaktadir S geni

izerinde pre-S1, pre-82 ve S olmak tizere tig, C geni lizerinde ise pre-C ve C

olmak tizere iki bdlge bulunmakta; dolayisiyla fatki baslangic kodonlarindan

sentezlenen proteinler de farkli olmaktadir. Bu nedenle HBV 4 adet ORF’e sahip

olmasina ragmen yedi degisik polipeptid sentezlemektedir (10). Bu gen

bélgelerinden viral komponentlerin sentezi 4 ayrnt mRNA araciligy ile olur (13, 14,

21).

1) 3,5 kb’lik mRNA: Negatif zincirden sentezlenen bu mRNA, hem genom
replikasyonu i¢in kalip gérevi gorir, hem de precore/core ve polimeraz
proteinlerini sentezletit

2) 2.4 kb’lik mRNA: Ug ayr1 baglangig kodonu aracihig ile kiigiik, orta ve
bityiik yiizey proteinlerini sentezletir. Okuma islemi mRNA’mn amino
terminalindeki ilk (baslangi¢) kodondan baslaisa pte-S1 + pre-82 + S
bolgelerinin tiimit okunacagindan kilifin bityiik proteini (L protein: LHBs),
S geni tizerindeki ikinci kodondan baslarsa pre-S2 + S bélgelerinin triinii
olan orta protein (M protein: MHBs) ve okuma islemi sadece S bdlgesini
icerit ise kalifin kiigiik proteini (S protein: SHBs) sentezlenir.

3) 2,1 kb’lik mRNA: Sadece preS2 ve S proteinlerini sentezletir.

4) 0,7 kb’lik mRNA: X proteinini sentezletir.




Sekil 2.2. Hepatit B Virtisunun Genom Yapist

2.5. Virusun Replikasyonu

HBV’nin plazma yan omrii 24 saattir. Her giin viicutta bulunan viruslerin
%50’si yeniden oluswr ve giinliik virus dtretimi 1011 virion kadardir (14).
HBV’nin tek kanitlanmis infeksiyon bolgesi hepatositlerdir Safra kanali epitel ’
hiicreleri, pankreasin bazi endokrin ve ekzoktin hiicreleti, bsbregin proksimal tiip
epitel hiicreleri ve lenfoid doku da replikasyon bolgesi olabilir. Fakat hepatosit

dis1 replikasyon bolgelerinin viral patogenezde rolii olmadign digiintilmektedir
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Lenfositteki replikasyon virus persistans igin ikincil bir rezervuar olabilir (14,
21).

HBV’nin konak hiicreye baglanmasinda fibronektin, transferin reseptori,
apolipoprotein H, polimerize insan serum albumini, pre S2 glikan, HBV baglayan
faktdr gibi birgok reseptdr tammlanmistir. Son ylllérda her ne kadar, S proteinine
bzgii bazi reseptorlerin (endonexin I, sivaloglikoprotein gibi) varligr gosterilmis
olsa da, HBV’nin hepatositlere tutunmasinda L ve M proteinlerininde &nemli
oldugu saptanmigtir. Pre-S1 iniinti olan L proteini KC plazma membranina ve
mononiikleer hiictelete baglanitken, Pre-S2 iirlinii olan M proteini ise serum
albiiminine baglanarak hepatositlere tutunur. Viral tutunmay: takiben reseptér
bagimli endositoz yoluyla ile virus hiicre igine giret ve niikleokapsid pasif
difiizyon veya tiibiiler tasimim ile islenmeden konak hiicre g¢ekirdegine taginu
Kismen ¢ift sarmalli ve her iki ucu serbest halde bulunan DNA’nin kisa
sarmalmm eksik olan boliimii endojen DNA polimeraz tarafindan tamamian.
Negatif zincirin 5’ucuna tutunmus olan viral polimeraz, pozitif zincirin 5’ucuna
tutunmus olan kisa RNA dizisinden baslayarak pozitif zinciri tamamlar ve sonugta
tam uzunlukta gevsek sirkiiler (relaxed circular 1c) DNA meydana getirilmektedir.
Bu sirada uzun zincirin 5° ve 3° uclan arasindaki aciklikta onanlmis ve sonugta
timiiyle ¢ift sarmalli, stiper kiviimhi, uglart kovalen baglarla kapanmig sirkiiler
yapida bir HBV DNA ( covalently closed circular DNA: cccDNA) meydana gelir.
Virus infeksiyonundan 24 saat sonta KC’de cccDNA olusumu gosterilmigtir.
Replikasyonun normal seyrinde HBV DNA’nin konak genomuna integrasyonu
goriilmez (12, 18, 19)

Kalip olarak cccDNA’dan konak hiicre RNA polimerazin (RNA polimeraz
IT) yardimu ve viral diizenleyiciletin (4 adet promoter, 2 adet enhancer) etkisiyle
mRNA’lar sentezlenit HBV’'nde fonksiyonu bilinen 4 adet mRNA transkipti
mevcuttur. “Core promoter” bolgesi viral replikasyonun metkezidir ve negatif
zincirden 2.1, 2.4 ve 3 5 kb uzunlugunda mRNA’lar kopyalanit. Genomdan daha
uzun olan 3.5kb’lik transkript pregenomik RNA (pgRNA) olarak adlandirilmakta
ve hem viral replikasyondan hem de preC/C ve polimeraz proteinlerinin

ekspresyonundan sorumludur.




Sentezlenen mRNA’lar sitoplazmaya tasinur ve vital proteinleri iiretmek
icin translasyona ufrar pgRNA o6nce 200-300 molekiil g¢ekirdek proteini
sentezletir, sonra polimeraz sentezine izin verit. Bu swada 24 ve 2.1 kb’lik
mRNA’lar ti¢ farkli basglangic kodonundan translasyona ugrayarak, S (surface)
antijeninin ii¢ formunu meydana getiritler. Polimetaz sentezi pgRNA'min kot
bolgesi icinde kalan bir baslangig kodonundan baslar. Sentezlenen polimeraz
kendi mRNA’siun 5 ucuna baglanarak revers transkripsiyonu baslatnr ve ayni
anda cekirdek icine vyerlesir. Polimerazin sentezlenmesi pgRNA sentezini
durduret  pgRNA’min 5’ucunda bulunan enkapsidasyon dizisi (e-dizisi) adi
verilen niikleotid dizileri viral polimeraz enzimini baglar ve viral korun yapimi
baslar (22). Cekirdek proteinleri ikiger ikiser bir araya gelir, distilfit baglan ile
stabilize olur. Bu birimlerden 120 tanesi biraraya gelerek ikozahedral kapsidi
olusturut En kapsidasyon dizisi tagiyan pgRNA’lar kapsid icine yerlesir ve
pgRNA’dan revers transkripsivon ile negatif DNA zincirinin sentezi; viral
cekirdek icinde sitoplazmada gergeklesir. Bu olayda enkapsidasyon dizisi
cekirdek icine bir kopya niikleik asit yerlesmesini sagladigs gibi viral DNA
sentezini baslatmada da 10l oynai Negatif DNA sentezlendikten sonra viral
polimerazin RNase I aktivitesi ile pgRNA yikilr ancak bu sindirme
tamamlanmaz ve 5’ugta kisa bir oligoriboniikleotid, primer olarak birakiliz ve
DNA polimeraz aktivitesi ile 5’ucundaki RNA primeri kullanilarak pozitif zincit
sentezlenir. Pozitif zincir sentezi igin negatif zincitin 5 ucundaki DRI
béslgesindeki primer DR2 bolgesine taginir ve pozitif zincir sentezi buradan baglar.
Her iki zincirin 5° uglart bu nedenle farkhidir. Genomun sirkiilasyonu negatif
zincizin 3’ucundaki 9-10 niikleotidlik terminal artik sayesinde olur. Kismen g¢ift
sarmall sitkiiler yapidaki kor kisminm kilif proteinleri tarafindan ¢evrelenmesi ve
aym zamanda polimerazinda tilkenmesi nedeniyle pozitif zincirin sentezi
tamamlanamaz ve eksik olarak kalir. Her iki zincit 5° uglanndan baglanarak
1cDNA sentezi tamamlanmis ol (12, 14, 17, 20, 23}.

2.6. Viral Proteinler

2.6.1. Kalif Yiizey Proteinleri

2.1 ve 2 4 kb’lik mRNA’lardan sentezlenen kibf (yiizey) proteinleri hem

dane partikiillerinin hem de infekte hastalarm KC ve serumunda saptanan 22nm
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capindaki klresel ve tiibliler partikiillerin yapisinda bulunmaktadi.  Yiizey
protemnleri degisik molekiil agiliklaninda (24000-42000 dalton) glikolize ve
nonglikolize alu farkli polipeptidin degisik oranlarda biraraya gelmesi ile olusur.
Bu proteinlerdeki farkliliklar sentezin aynt gen iizerindeki farkhi baslangic
kodonlarindan baglamas: nedeniyle olmaktadir (12) -l

proteinleri sentezlenir Okuma islemi gen iizerindeki ilk kodondan baslarsa pre-S1
+ p1e-S2 + S bolgelerinin tiimi okunacagindan kilifin bityiik proteini (L protein:
LHBs) sentezlenir. 389 aminoasitten olusmus olup glikolize edilmis formu 42
kDa agulifindadir. LHBs, Dane partikiilletinin yiizeyinde en fazla, tiibiiler
partikiil kilifinda orta miktarda, kiigiik kiiresel partikiillerde ise ¢ok az miktarda
bulunur Vitusun konak hiicreye tutunmasinda L proteininin rolii olduguna
inanilmaktadir, 22 nm’lik kiiresel partikiillerden 1000-1000000 kat daha az sayida
olan viryonlarda diger partikiillerden farkli olarak daha fazla miktarda L proteinin
yer almasi konak hiicre reseptérlerine baglanmada Dane partikiillerini avantajl
hale getitir. Yapilan calismalarda LHBs’nin 21-47 aminoasitleri arasindaki
bélgenin hepatositlere tutunma &zelligine sahip oldugu ve bu bolgeye kaisi olusan
antikorlarin baglanmay: engelledigi gosterilmistir (12).

Asemptomatik HBsAg tasiyicilarinda diigiik diizeyde ama devaml tiretilen
LHBs’nin hepatositlerde lezyon olusumuna ve HSK gelisimine neden olabilecegi
diistiniilmektedir. Hiicteden digar1 salinmayan ve hepatosit i¢inde biriken L
proteini endoplazmik retikulumda dilatasyona neden olmakta, hiicreler
balonlagmakta, hidropik ve eozinofilik ¢zellik kazanarak buzlu cam (ground
glass) goriintimii almakta, sonugta koagulasyon nekrozu ile hiicreler dimektedir.
HBV replikasyonu siasinda endoplazmik retikulum zarina transmembrandz
olarak yerlesen L proteininin i¢ kisminda kalan dizileti, niikleokapsidin zarfinin
kazanmasim saglatken; membran disina yerlesen dizileti, virusun infekte edecegi
hiicre igin resepttr gbrevini tistlenir (14).

Okuma islemi S geni tzerindeki ikinci kodondan baglarsa pre-S2 + S
bolgelerinin tiriinii olan orta protein (M protein: MHBs) sentezlenir. Bu protein
281 aminoasitten olusmus olup, glikolize formu 36 kDa agithgindadir,. MHBs nin

miktar1 viryon ve tiibiiler partikullerde en az, 22 nm’lik kiiresel partikiillerde ise




ILHBs'den biraz daha fazladir. Replikasyonun olmadifi durumlarda HBsAg
icinde ver almaz. Bu nedenle pre-S2 antijeninin varlifi viral replikasyonun bir
gostergesidir (12)

M proteininin 120 ile 153 aminoasitleri arasindaki bélgeye karst olusan
antikorlarin infeksiyona karst koruyucu ozellikte dIdugu gosterilmistir. Bundan
dolayt; infeksiyonun etken déneminde ortaya ¢ikan L ve M proteinlerine kargi
geligen antikorlanm gdsterilmesi iyilesmenin haberci olarak kabul edilmektedir
(20).

Okuma islemi sadece S bolgesini igerir ise kilifin kiigik proteini (S
protein: SHBs) sentezlenir. 226 aminoasitten olugmus, glikolize edilmis formu 27
kDa agulgindadir. HBsAg'nin bilyik kismuni olusturan SHBs kilifin major
proteini olarak bilinir ve B lenfositleti i¢in epitopik bolgeye sahiptir. Kanda
dolagan S geni iriinlerinin yaklagik %5-15'i M, %1-2’s1 L ve geri kalani S
proteininden olusmaktadir. Her ti¢ partikiil tipinde de predominant olan SHBs
proteinidir (12).

S proteinini olusturan aminoasitletin  belli  bdlgelerdeki dizilig
farkliliklarina gore HBsAg tzerinde 5 antijenik determinant (a, d, y, w, 1)
saptanmugtr. Biitiin subtiplerde ortak olan a determinantina kars: olusan antikorlar
HBV’nin hepatositlere baglanmasint engeller ve tiim subtiplere karst etkili bir
bagisiklik saglar. S proteininin 120-147. aminoasitleri arasinda yer alan a
determinanti virus yiizeyinde iki ilmik olugturur. Nétralizan antikorlar igin hedef
major determinantlar 139-147. aminoasitler arasmdaki ikinei ibmiktir. Yapilan
calismalar da; iginde sadece S proteini bulunan plazma agilanmin HBV’ne kargt
etkili bir bagigiklama olugturdugunu gostermistir (24) HBsAg'nin diger iki
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determinantindan biri 122. aminoasitte olup lizin varsa “d” arjinin varsa “y
ozgiilligiinde, digeri ise 160 aminoasitte olup lizin varsa “w” arjinin varsa “1”
dzgtilligindedir. Bu bes determinantin kombinasyonlan ile 4 ana serotip
olusmaktadir: adw, ayw, adr, ayr “w”determinantiin 4 ayn antijenik gesitlihigi
nedenivle subtipler sekize ulagnmsti. Daha sonra “q”  determinantimn
saptanmasiyla bugiin i¢in dokuz ayri HBV subtipi bilinmektedir Bunlar, aywl,
ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, adrg+, adrg- subtipleridit  Subtiplerin

saptanmast epidemiyolojik ¢aligmalarda infeksiyon kaynaguun belitlenmesi ve
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bireyler veya toplumlar arasindaki yayiliminin izlenmesi agisindan énem tagie (13,
14, 17).
2.6.2. Kor Proteinleri

Pie-C (niikleotid 1816) ve C (niikleotid 1903) olmak {izere 2 bélgeve
ayrilan C geni, antijenik 6zellikleri farkli HBeAg ile HBcAg'm sentezleme
yetenegine sahiptir. Her iki bolgeye ait stop kodon ayni nikleotidde (niikleotid
2452) bulunur. Béylece protein sentezi sirasinda okuma iglemi hangi baglangig
kodonundan baslarsa baglasin aym ortak noktada sonlanir. Pre-C’den baglayan
okuma isleminde her iki boélgede okunarak 212 aminoasitten olusan, 25 kDa
molekiil agirhinda bir polipeptid sentezlenit. Islenmemis haldeki bu proteinin
aminoasit sekansi: N terminal ucunda yer alan 29 aminoasitlik ek parca disinda,
HBcAg sekansi ile tamamen benzerdir. Bu ek sekans, pre-C polipeptidini
endoplazmik retikuluma yonlendiren sinyali olusturur Burada konak proteazlar:
tarafindan karboksi terminal bélgesindeki 34 aminoasitlik bolim kesintiye ugrar
ve iglenmig protein haline gelerek ya golgi cisimeifi iizerinden HBeAg olarak
salinir ya da nukleusa yonlendirilir (12)

HBecAg ile HBcAg ortak determinantlar igerit. Kanda dolasan HBeAg
spesifix olarak serum albumini, immunglobulin ve « antitripsine baglanma
ozelligine sahip oldugundan yapisindaki HBcAg ile ilgili determinantlar
maskelenir ve 6zgiil olarak anti HBe’ye baglanabilitken, anti HBc ile reaksiyona
gitmez. HBcAg, viral DNA’va sikica bagh bir molekiil oldugundan anti HBc ile
reaksiyona girebilmesi ancak kor partikiillerinin parcalanmasi ve serbest
polipeptid zincirlerinin ag1ga ¢ikmasi ile miimkiin olabilmektedir. HBeAg'nin tam
fonksiyonu bilinmemekle birlikte replikasyon i¢in gerekli olmadig: ispatlanmistir
(10).

C geninin 1903 ile 2452 niikleotidleri arasinda yer alan C bolgesi ise 183
aminoasitten olusan bir polipeptid sentezler Bu polipeptidin 6n kism 29
aminoasitlik ek sekanstan mahrum oldugu i¢in endoplazmik retikuluma gidemez
ve konak hiicre sitoplazmasinda kalur. Burada modifikasyona ugrayan polipeptid
[IBcAg olarak bilinen yam haline gelir ve karboksi terminal ucundaki aigininden
zengin 34 aminoasitlik kisim sayesinde viral DNA’ya sikica baglamui Yiiksek

derecede saflagtirilmig viryon korlarinda ve HBV ile infekte hasta hepatositlerinde
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gosterilen HBcAg sikhkla iniraniikleer yerlegimlidit. Ancak aktif hastalik
déneminde ve asinn viral replikasyon durumunda sitoplazmada da saptanabilir
(17.

HBeAg seruma salindigi halde, HBcAg igin boyle bir durum soz konusu
olmadig i¢in dolagimda serbest HBcAg’'ye rastlanmaz. Fakat kanda sadece Dane
partikiillerinin i¢inde bulunur. Eger viryon pargalanur ise HBcAg setbestlesir.
Serolojik tanida HBcAg'nin saptanmaya c¢alisiimast uygun degildir Clinki
yapilan ¢alismalar; infeksiyonun dogal seyri sitasmda c¢ok kisa bit siirede olsa,
serumda serbest halde bulunan HBcAg'nin hizla Anti HBc ile birlesip kompleks
olusturup serumdan uzaklagtinldigini gdstermistit (18).

2.6.3. P Proteini

BV genomunun yaklasik % iinii kaplayan en uzun gendir. 2309 ile 1623
niikleotidleri arasinda yer alan P geni; 832 aminoasitten olusmus, 92 kDa molekiil
apirh@inda olan bir protein sentezler.

P proteini; revers transkriptaz, endoniikleaz aktivitesi olan RNase H ve
hem DNA hem de RNA’ya bagiml polimeraz aktivitesine sahiptir. P proteininin
immunojenik 6zelligi vardir (14)

2.6.4. X Proteini

HBV genomunda 1376 ile 1838 niikleotidler arasinda yer alan en kiigiik
gen bolgesidir X geni tarafindan sentezlenen HBxAg 154 aminoasitten olugur ve
16 kDa molekiil aguligindadir. Dogal infeksiyondaki rolii tam bilinmemesine
karsin virus replikasyonu igin gereklidir (21) In vitro olarak viral genleri ve
konak MHC genletini aktive ettigi gdsteribmistir. Viral genom transkiipsiyonu
icin gerekli olan bu protein aym zamanda kronik infeksiyonda ISK
gelismesindende sorumludur. HBxAg, birgok promoter bdlgeyi aktive etmekte,
viral RNA’nin stabilitesini saglamakta, hiicre biiylimesini ve apoptotik hiicte
liimiinii etkilemektedir Sitoplazmada mitojenik sinyal yolunu aktive ederek,
cekirdekte transkripsiyon faktorlerini etkileyerek ve timdr supressor gen
{iriintintin islevini bozarak hepatokarsinogenez siirecini desteklemektedir (23)
HIBxAg'e ait sentetik peptidler, hasta serumlarnda anti HBX antikorlarinin
saptanmasinda kullanilmistir ve bu marketin HCC'm erken saptanmasinda yararli

olabilecegi bildirilmistir (26).
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2.7. Duyarhhk-Direnglilik

HBV, serum i¢inde 30-32°C’de 6 ay, -20°C’de ise 15 yil canhih@ini korur,
Serum i¢inde 60°C’ye 4 saat, albumin i¢inde ise ayni ts1ya 10 saat dayanir. Kuru
sicak hava ile 180°C’de 1 saatte, otoklavda 121°C’de ve 0.5 atm basing altinda 20
dakikada, kaynatma ile 10-20 dakikada inaktive olur. Kimyasal ajanlardan; %0 1-
0.2 glutaraldehid, %0.1-0.5’lik sodyum hipoklorid (veya 500 ppm serbest klor),
%70 izopropil veya %80 etil alkol virusu 2 dakikada inaktive eder (14, 27).

2.8. HBV Genotipleri

Birbirine benzerlik oran1 %92 ve daha fazla olan HBV suslar aym grupta
toplanarak A’dan G’ye kadar 7 farkli genotip belirlenmistir. Genotipler,
birbirlerinden en az %8’lik bir niikleotid farkliligi gostermektedir (28). Bu
genotipler belli cografi dagilmmlar géstermektedir.

Cizelge 2.2. HBV genotip ve subtiplerinin cografi dagilimlar

GENOTIP |SUBTIP COGRAFI DAGILIM
A adw2, ayw] Kuzeybati Avrupa, A B.D., Sahra alt1 Afrika
B adw2, aywl Tayvan, Japonya, Endonezya, Cin, Vietnam
C adw2, adrq+, adrg-, ayr Dogu Asya, Tayvan, Kore, Cin, Japonya,
Polenezya, Vietnam
D ayw2, ayw3 Akdeniz bolgesi, Hindistan, Bat1 Afiika
aywd Batr Afrika
ayw4q-, adw2, ayw4 Orta ve Giiney Amerika
G adw2 Fransa, ABD

(Kaynak 19°dan ahnmistir)
2.9. HBY Mutasyonlar

HBV ile infekte kisilerde infeksiyon yag1 bilytiditk¢e viral populasyonda
mutant viruslerin ortaya ¢ikisi artmaktade HBV’nin mutasyon hizi diger DNA
vituslerinden 10-100 kat daha fazladir. Her yil igin, her genom bélgesinde 10" ile
10° niikleotid yer degisimi oldugu tahmin edilmektedir. Bu yliksek mutasyon

orant HBV’nin RNA aracisi kullanarak revers transkripsiyonia replike olmasina




baglidir. Revers transkriptaz enziminin ilk okuma yetenegindeki zayiflik nedeni
ile, bu asamada nitkleotid yerlesiminde yanlishklar meydana gelmekte ve viral
polimerazin diizeltme mekanizmas: olmadigindan 1eplikasyon sirasinda olusan
hatalar diizeltilememektedii (29).

Dogal olarak olusan mutasyonlat dlsmdaki” ¢ogu mutasyon konakeinin
immun sisteminin baskisi sonucu ortaya ¢ikar. Bunlar konake¢i spesifik antijen
iceren agilar ile asilandiginda veya direkt olarak monoklonal veya poliklonal
immun tedavi aldiginda ortaya ¢ikmaktadir (12).

HBV mutasyon tiirleri;

1-Prekor, kor promoter ve kor gen mutasyonlati,

2-Yiizey gen mutasyonliari,

3-Polimeraz gen mutasyonlari,

4-X geni mutasyonlaridiz

2.9.1. Prekor, Kor Promoter ve Kor Gen Mutasyonlari

Prekor bolgesinde vital replikasyon igin kritik olan enkapsidasyon sinyali
tastyan epsilon bdlgesinin stem loop yapisi vardur. Bu bolge, aym zineir tizerinde
olusan baz ¢iftlesmelerine bagli olarak olusan sekonder yapiya sahiptir. Epsilon
bolgesinde g¢esitli mutasyonlar tammlanmis olmakla beraber en sik goiiilleni 1896
nolu niikleotiddeki guaninin (G) yetine adenin (A) gelmesidir (N). Bu mutasyon
sonucu triptofan kodonu (TGG) verine bir stop kodon (TAG) kodlanmis
oldugundan HBeAg sentezlenemez ve yerine giidiik bir protein olusur. Bu nokta
mutasyonu kor bolgesinin start kodonundan 6nce meydana geldiginden ve HBeAg
ile HBcAg farkli mRNA molekiillerinden sentezlendiginden HBeAg liretilemez
ancak HBcAg’ nin sentezi devam eder. Prekor mutantin ortaya ¢ikmasi daha ¢ok
enkapsidasyon sinyalinde stabilizasyonu artirmak amach goriinmektedir Boylece
vitus, viral replikasyon igin avantaj saglar Ciinkii prekor mutasyonu viral
teplikasyonu etkilemez aksine replikasyon yetenegine sahip HBeAg negatil
mutantlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. HBeAg'nin gergek fonksiyonu tam
olarak bilinmemektedir. 1896 nolu niikleotidin baz ¢iftlesmesi olusturdugu
nitkleotid 1858 nolu niikleotiddir. Burada timin (T) veya sitozin (C) olmasi, 1896
nolu niikleotidde G’den A’ya degisim olup olmayacagin belitler. T ve A daha iyi

bir baz ciftlesmesi olusturdugundan, 1858 nolu niikleotidde T i¢eren genotiplerde




bu mutasyon virus stabilitesini artinp virusa yarar saglayacaktir. Oysa 1858 nolu
niikleotidde C igeren genotipleide bu mutasyonun ortaya ¢ikmasi, stem loop’un
stabilitesini bozacaktir (30} Prekor stop kodon mutasyonu 1858 niikleotidde T
iceren genotip D, B ve C’nin bazi varyantlarinda ortaya ¢ikabilitken, 1858
niikleotidde C ic¢eren genotip A da nadiren ortaya élkaL Bundan dolay: genotip
D’nin dominant oldugu Akdeniz bdlgesinde prekor mutant daha sik géiiilmektedir
(31)

HBV’na bagh KC hasar infekte hepatositlere kargt olusan immun yamt
sonucu olugsmaktadir Viral invazyon konakc¢ida kompleks immun cevaplan
uyarnit  Dogal immun cevap fagositleri, dogal oldiirtici hiicreleri (NK) ve
kompleman sistemini icerit Kazanilmis immun sistem ise antikor olusturan B
lenfositleri, T yardimei hticreleri (CD4+ lenfositler), sitotoksik T hiicreleri (CD8+
lenfositler) ve makrofaj veya dendritik hiicreleri iceren antijen sunan hiicreleri
(APCY igerir. Antikorlar zarf proteini ile birlikte viral proteinlere tutunur ve
dolasimdaki viral partikiillerin atilmasmni saglarlar. CD4 T lenfositleri, APC’lerin
yiizeyindeki MHC simif 2 molekiilleri ile birlikte sunulan viral antijenleri tamr,
cogalit ve antiviral humoral ve hiictesel cevaplari uyaran sitokinleri iretin. CD8 T
lenfositleri MHC smif 1 molekiilierine bagli viral antijenleri tanir ve uyarilarak
APC’leri pargalar veya sitokinler olusturur. Kronik hepatit B’li hastalarda
konak¢inm normal savunma stratejisi  basansizliga ugramustu.  Infekte
hepatositlere karsi olusan yetersiz immun reaksiyon ya immun sistemin yetetsiz
fonksiyon géimesine ya da mutantlarin olusumuna da dahil olmak izere HBV’nin
yasama stratejilerine bagl olabilir. Virus konaker i¢in erken dénemde bir tehdit
olusturmaz ¢linkli sitopatik degildir. lersine hepatosit yiizeyindeki HBV
antijenlerine karsi yetersiz immun cevap uzun dénemde konakg: i¢in potansiyel
tehdittir. Sonug olarak kroniklesme hem virusun hem de konakeinm yasamini
sirdiirdligti dinamik bir denge durumudur. Boylece HBV infeksiyonunun
sonug¢landift tlim klinik durumlar igerisinde kroniklesme virus igin en iyi
durumdur (32).

Aym gen bélgesinden sentezlendigi igin HBeAg ile HBcAg arasinda
yitksek oranda homoloji vardir ve ortak immunolojik determinantlara sahiptirler

Her iki molekiilde hem sitotoksik I lenfosit (CTL) hem de antikor bagimh




hitcresel sitotoksisite (ADCC) igin hedefdir HBeAg'nin antijenitesi diigtiktiir ve
transgenik  fareler HBeAg’e karst antikor olustwramaz. Anti  HBe
serokonvetsiyonu geg¢ gelisit ve HBeAg’nin kaybolmasini takiben ortaya gikar.
HBeAg karsi tercihan anti-viral mekanizmayi inhibe eden Th2 tipi bir immun
yanit gelisir. Bunun sonucunda vial r‘epiikasyor; devam eder bu da neonatal
infeksiyonlardaki tolerans: agiklar (33)

HBcAg'min ise immunojenisitesi ¢ok yiiksektit. Hem T hiicresini hem de
vitus spesifik B hiicrelerini indiikleyerck HBe Ab’larimi olusturur. Yiiksek titrede
Anti HBc yamiti olur. Anti HBc erkenden ortaya ¢ikar, titresi uzun zamanda yavas
yavas azalir. HBcAg, antiviral mekanizma tetikleyen Thl benzeti bir immun
yanit indilkler Bu nedenle HBcAg/HBeAg spesifik Th1/Th2 hiicre dengesi, KC
hasarinu ve viral klirensi regiile etmektedir (32, 33)

Akut viral hepatit B infeksivonunun dogal seyri sirasinda HBeAg pozitif
hepatositlerin eliminasyonu devam ederken diisiik oranda HBeAg negatif mutant
suslar ortaya g¢ikabilir ancak bunlar HBV epitoplanna karst olusan sitotoksik T
lenfositler (CIL) tarafindan elimine edilir. Bundan dolay: akut viral hepatit B’de
bu mutantlarin dominant hale gelmesi olagan degildir Ancak bulas sirasinda
HBeAg negatit/ HBeAg pozitif virus oram yiiksekse ve/veya prekor stop kodon
mutantlarinin ortaya ¢ikisim engelleyen CIL etkinliginde bozukluk var ise prekor
stop kodon mutantlanna bagli akut viral hepatit B gelisebilit “e minus™ olarak
adlandilan prekor stop kodon mutantlan inaktif HBV tasiyicilarinda, kronik vizal
hepatit B’li olgularda, ciddi KC hastalifn olanlarda ve fulminan hepatitli
hastalarda gosterilmigtir. Bu mutant viruslerin fulminan hepatit ve hizl
progresyon gosteren kionik hepatit gibi agur klinik tablolara neden olmasindaki
bashica mekanizmalar sunlardr (14, 32, 33):

1-Serumda HBeAg'nin olmamasi nedeniyle hepatosit ylizeyine eksprese
edilen HBcAg'e karsi olusan artmis immiinolojik yami,

2-Mutasyon sonucu HBeAg yerine giidiik bir peptidin sentezlenmesi ve bu
eksik peptidin direkt sitopatik etkisi,

3-Mutant virusun viral paketlenmeyi saglayan enkapsidasyon sinyalini

kodlayan bélgesinde olusan daha stabil yapr nedeniyle wild tip virusa gore




replikasyon stiinltigii kazanmas1 ve daha fazla HBcAg sentezleyerek sitopatik
etki gOstermesi

Kor promoter mutasyonlari: HBV nin replikasyonu ve morfogenezinde
en onemli rolii tistlenen gen bolgesi kor promoter bolgesidit X geninin 3
terminalinde yer alir ve pgRNA ile prekor mRNA’nin transkripsiyonunu kontrol
eder. Kor proteininin ekspresyonunu posttranskripsiyonel olarak diizenler (34) Bu
bélgede olusan mutasyonlar HBeAg sentezini baskilayip bloke etmektedir Bu
bolgede A1762T ve G1764A olmak Uzere iki dnemli nokta mutasyonu vardir.
Boylece HBeAg sentezleten mRNAnin transkripsiyonu azalmaktadur.

HBV mutasyonlarimn genotipler ile iligkisi oldugu gosterilmistit. Prekor
1896 mutasyonu genotip A’da naditdir. Dolayistyla genotip A’nmin prevalans
oldupu verlerde (Fransa, ingiltere, A.B.D) fulminan Hepatit B’ye, siklikla kor
promoter bdlge mutasyonu olan HBV suslar neden olmaktadir. Kor promoter
1762 mutasyonu ise 1858 nolu niikleotidde C igeren genotip C’de T igeren
genotip B’e gore daha fazladir ve daha agn inflamasyona neden olmaktadir
Biylece prekor ve kor promoter mutasyonlar sikliklart cografi bolgeden bolgeye
degismek tizere HBeAg negatif infeksiyondan sorumlu majér mutasyonlar olarak
kabul edilir (31).

2.9.2. Yiizey Gen Mutasyonlar1

HBV’ye karsi notralizan antikor yanitina neden olan “a” determinantindaki
124-147 aminoasitler aras: bdlge tiim subtiplerde oldukea iyi korunmustur. “a”
determinantina karsi olusan antikorlar HBV’nin hepatositlere baglanmasin
engeller. Ozellikle 145. pozisyonda bulunan glisin yerine arjinin gelmesi viruste
biiyiik antijenik deisikliklere neden olur Béylece virus HBsAb’nin notralizan
etkisinden kurtulur ve replikasyonuna devam eder. Rekombinant HBsAg igeren
astlatla immiinize edilen gocuklarda HBsAg ve HBsAb birlikteligi ile goriilen bu
mutant kékenler ast ile indiiklenmis “kagak mutantlar” olarak adlandirilir. Bu
mutasyonlarin major énemi asiya direngli varyantlarin ve HBIg tedavisi altinda
pasif profilaksiden kagabilen varyantlarin ortaya gikisidir. Ozellikle XC transplant
hastalannda HBV niiksiinii dnlemek amaciyla uygulanan HBIg tedavisini
sirasmnda da  mutasyon gelisebildigi ve HBV nikstine yol acabildigi cesitli
caligmalarla gosterilmistir (29).

3 IO



2.9.3. Polimeraz Gen Mutasyonlari

Polimeraz gen mutasyonlan lamivudin, famsiklovir gibi viral revers
transkriptaz inhibitérii olan ilaclarla tedavi somasinda goriilmeye baglanmistiz.
Lamuvidin HBV replikasyonunu etkin bir sekilde baskilayarak HBV DNA
seviyesini digiirlit. Polimeraz geninin revers transkriptaz bélgesinin C
katlantisindaki tirozin-methionin-aspartat-aspartat (YMDD) motifi, lamuvidinin
etki balgesidir ve lamuvidine esas diren¢ saglayan mutasyonlar bu bolgede ortaya
cikar En sik goriilen mutasyon 552. kodondaki methionin yerine izolgsin (MS5521)
veya valin (M552V) gelmesidit. Bunun yaminda B katlanfisinda 16sin yerine
methionin  (L528M), valin vyerine losin (V521L) gelmesi gortilen diger
mutasyonlardir. Iim bu mutasyonlar revers transkriptaz enziminin niikleotid
baglayan katalitik bolgesini etkilemekte ve lamuvidin diginda difer revers
franskriptaz inhibitétlerine de direng gelismesine neden olmaktadu (31, 12}

YMDD mutantlart 6 aydan kisa stireli lamivudin tedavisi alanlarda veya
hi¢ tedavi almayanlarda gosterilememistir. Tedavi stiresi uzadik¢a mutasyon orant
artmakta ve mutant virus populasyona hakim olmaktadir (14).

2.10. HBYV Bulasma Yollart ve Epidemiyolojisi

HBV’e bagli akut hepatitin ortalama %57inin kroniklestigi ve bunlarmn
riskinin oldukga yiiksek oldugu bilinen bir gergektir (35).

Tek oOnemli rezervuarn insan olan HBV’min yayilmasinda tagiyicilik
kavrami olduk¢a Onemiidir. Biitiin diinyada 400-500 milyon tasiyict oldugu
sanilmaktadir Tasiyicilar disinda kronik hastalar ve akut infeksiyon geciren
biteyler de bulasma agisindan énemiidir.

HBV’nin 4 ana bulas yolu vardi:

1-Parenteral yol: En énemli bulas yoludur. Virusun perkutan yolla bulas,
kan ve kan {riinlerinin transfiizyonu, hemodivyaliz, endoskopi, mekanik
ventilasyon gibi tibbi aletlerin kullanimi, akupunktur, dévme, kulak delme ve
ortak enjektor kullamimi ile olmaktadir (36)

2-Cinsel yolla bulasma: Kan ve kan iirtinleri disinda semen, titkiisiik, idrar,
feces, ter, gbzyasi, vajinal salgilar, sinoviyal stvilar, beyin omurilik sivisi ve

kordon kaminda da virus vathg gosterilmistir. Tikiik ve semen bulagmada




onemli iken difer salgilarda virus konsantrasyonu ¢ok daha diistik oldugundan
bulagsmada onemli rol oynamaz Bundan dolayi HBV tasiyicilarinin cinsel
partnetleri en ¢ok tehlike altinda olanlardir. Homosekstieller arast cinsel temas en
riskli seksiiel bulas yoludur. Travmatik iligkiler, multipl partner veya baska bir
cinsel hastaligin bulunmas: riski daha da arttirit (35).

3-Perinatal bulas: Tasiyic: anneden bebege bulas transplasental (%5-10),
perinatal veya postnatal olmaktadir Bulagma en sik dogum esnasinda veya dogum
sonrasinda olugan deri veya mukoza siyriklarinin infekte anne sivilartyla temast,
vajinal kanaldan gecerken anne kamnin yutulmasi, sezaryen swrasinda anne
kaniyla temas veya plasenta hasar sonucu maternal dolagimm f&tal dolasima
karigmasi gibi nedenletle olur. HBeAg pozitif annelerden bulasma daha yiiksek
orandadir (14, 35).

4-Horizontal bulas: Infekte kisilerle cinsellik icermeyen vakm temas
sonugu  goritlen bulagtir,. Meckanizmas: tam aciklanamamakla birlikte HBV
hepatositler diginda mononiikleer hiicreler iginde de replike olabilmektedir bundan
dolay1 ¢ok kiictik miktardaki kanmn veya tiikriik gibi viicut sivifaninin defektli
deriyle temas: bulasmada rol oynar Horizontal yol ozellikle ev i¢i bulasta
dnemlidir. Ozellikle kanla bulasmisliga bagl: olarak havlu, jilet, tras makines, dis
fiigasi, banyo malzemesi gibi giinlilk esyalann ortak kullanim horizontal
bulagmaya neden olur (12).

Ulkemizde gebelerde HBsAg pozitifigine 1agmen HBeAg pozitifliginin
diisiik olmasi vertikal bulasma oramm diisiitmektedii Buna karsilik aile i¢i, okul
igi ve kapali topluluklar ici yakim temasa bagli horizontal gecis temel bulasim
yoludur. Bundan dolay: tilkemizde bulasmanin dnemli kisnu ¢ocukluk ve geng
erigkinlik donemlerinde olmaktadu (11).

2.11. HBYV Seroprevalans:

HBV infeksiyonunun diinyadaki  dagihimi  cografi bolgelere  gore
farkliliklar gostermektedir Bu farkltiklara gore diinya; diisiik, orta ve ylksek
endemisite bolgelerine aynlmistir (14). Ulkemizde yapilan ¢esitli calismalarda
HBsAg scroprevalansi bolgeden bolgeye degismek iizete %3.9-125 arasinda
bulunmugtur  Buna gore Tirkiye %6 tasiyicilik orami ile orta endemisite

boigesinde yer almakta ve yaklagik 4 milyon kisivi ilgilendirmektedir (11).




Cizelge 2.3. HBV nin Endemisitesi

Endemisite Bolgeleri

Diisiik Orta Yiiksek
HBsAg < %2 %2-10 <%10
Pozitifligi
Anti-HBs %5-10 %20-60 %70-90
pozitifligi
Infeksiyonun Erigkin Yenidogan, c¢ocuk, | Etken ¢ocukluk
alindig yas erigkin
Bashea bulagma | Cinsel, perkutan | Horizontal Perinatal,
yolu horizontal,

Cografi bolgeler |Kuzey  Aviupa,|Giiney Avtupa, | Aftika,

Batt Avrupa, | Dogu Avrupa, | Glineydogu Asya,
Kuzey Amerika, | Giiney Amerika, | Cin, Pasifik
Avustralya, Yeni|Orta Amerika, | adalari,  Alaska,
Zelanda Ortadogu, Orta | Amazon

Asya, Japonya

(Kaynak 35°den alinmistir)
2.12, Klinik

HBV infeksiyonu akut hepatit ve kronik hepatit olmak tizere baslica iki
klinik seyir gosterir.

2.12.1. Akut Hepatit B

Akut hepatit B’nin (AHB) klinigi asemptomatik hastaliktan mortalitesi
oldukga yiiksek olan fulminan seyire kadar degiskenlik gdsterebilir. Hastalik
semptomatik oldugu gibi asemptomatik olatak da seyredebilir (37) Genel olarak
HBV infeksiyonlarinin %70°1 asemptomatik gegirilir Cocuklarda ve genclerde
hastaligim asemptomatik gegirilme olasilign daha yilksektir. Infeksiyon 4 yasm
altindaki ¢ocuklatda %90 oraninda, 30 yas iizerindeki eriskinlerin 2/3’iinde
asemptomatik gegirilmektedin Hastalifi asemptomatik olarak gecirenlerde
kroniklegsme riski semptomatik ge¢irenlere gire daha fazladu (38, 39)

a-Semptomatik hepatit B (%30)




Semptomatik hepatit B ikterik, anikterik, kolestatik, fulminan ve uzamis
olarak seyreder. Tipik ikterik AHB dért klinik evreye aynlir. Genel olarak her
evre ortalama 1-2 hafta siirer

I Inkiibasyon periyodu

Virusun hastaya bulastiktan sonra ¢ogalmas igin gegen siiredir. Ortalama
60-180 giindiir Bu dénemde herhangi bir semptom yoktur fakat hastalaim
bulastirieilik 6zelligi vardu (40).

2. Prodromal evre

Inktibasyon siiresinin sonundan koyu renkte idrar veya sarthigm
ortaya ¢ikisina kadar gecen ve non-spesifik baslangig belirtilerinin gézlendigi
evredit. Genellikle 3-10 giin, bazen 2-3 hafta siirer. Bu evie gribal infeksiyon
veya st solunum yolu infeksiyonu ile kangabilir Hastalarda halsizlik, istahsizlik,
cabuk yorulma, bulanti, bazen kusma, bas agrisi, karm sag st kadraninda agrl,
ishal veya kabizlik olabilir. Gidalara kargr tat alma duyusunda azalma, sigaraya
kargi tiksinti olabilir. Bu dénemin sonlatina dogru gok yiikselmeyen ates ortaya
¢ikabilir (38).

Bu donemde hastalanin %10-20°sinde eritematéz makiilopapiiler ras,
tirtiker, artralji nadiren artrit ile ortaya ¢ikan “serum hastaligina benzer sendrom”
olarak adlandirlan bir tablo goriilebilir. Bu klinik tablo HBV infeksiyonu sonucu
meydana gelen immun komplekslere bagli olusmaktadir Genellikle 2-10 giin
stirer, saulifin ortaya ¢ikmasi ile kaybolur ve kroniklesmez Cocuklarda ise liken
planusa benzer cilt lezyonlar ile karakterize Gianotti-Crosti sendromu géritlebilir
Aytica yine immun komplekslere sckonder olarak ortaya ¢ikan ekstrahepatik
sendromlar tamimianmigtie. Bunlar poliarteritis nodosa, glomeriilonefrit, mikst
kriyoglobulinemi, raynoud fenomeni, eritema nodosum, ciddi depiesyon, Jacob-
Creutzfeld benzeri hastalik, Guillain-Baire sendromu  gibi ndropsikiyatrik
sendiomlar; agranitlositoz, ttombositopeni, aplastik anemi gibi hematolojik
bozukluklar; aritmi, myokaidit ve polimyaljia romatika gibi hastaliklardir (39,
40)

3- lIkterik evre

Sariligin ortaya ¢ikist ve idrar renginde koyulasmanin baglamas: ile ikterik




dénem baglar. Serum bilirubin diizeyi 2,5-3 mg/dl’yi astiginda skleralar, dil
mukozast ve ciltte sarihk gozlenir. Sarihk 5-10 giinde st sinira ¢ikar, genellikle
1-3 hafta stirer, nadiren 4 haftaya uzar. Sanhgin yogunluguna gore digk rengi
acik, gri veya san olabilir. Sathigm ortaya gikmastyla birlikte ates, artralji ve bag
agnsi kaybolur. Atesin devam etmesi alkolik kar"aciger hastaligi, ilaca bagh
hepatit veya infeksiytz mononiikleozisi diisindiirmelidir. Istahsizhk, ishal,
genellikle kisa siireli kagmti, sag list kadranda hafif, kiint bir agn azalmakla
birlikte devam edebilir. Hasta kendini daha iyi hisseder. Bulanti ve kusma
kaybolur. [stah diizelir. Halsizlik ise en son kaybolan bulgudur (38, 40)

Fizik muayenede KC hassas, agnli ve biiyiiktit. %20 hastada
splenomegali, baz1 hastalarda posterior servikal lenf diigiimlerinde bitytime,
reversibl spider anjiomalar ve eksiidatif veya transiidatif vasifta asit olabilir.
Cocuklar genelde 2 haftada, eriskinler ise 4-6 haftada iyilesir (39).

4. Nekahat evresi

Sariliktan sonraki hastalifin iyilesme donemidir Halsizlik bir siite daha
devam eder. Efor kapasitesi giderek artar

Kolestatik seyreden AHB’de ise tablo aylarca siirebilir Sarihk 8-29 hafta
sirebilir. Hepatositlerdeki deme sekonder geligen intiahepatik kolestaz, sariligm
uzama nedenidir. Kanda total bilitubin diizeyi 20 mg/dl’ve kadar
yiikselebildiginden hastalarda devaml kaginti sikayeti vardu ALP enzimi cok
yiiksek seviyelere ¢ikabilir (38).

AHB’li hastalarin sadece %3-5’inde uzamis akut hepatit B tablosu
gbzlenir Bunlarda anormal fizik muayene ve laboratuvar bulgular, hafif klinik
semptomlar 3-12 ay veya daha uzun sire devam edebilir Bu klinigin 6énemi
kronik tablodan aytiminin zor olmasidir (38)

AHB’li hastalanin %0.1-0.5’sinde fulminan hepatit goriiliit Hastalarda
koagiilopati, ensefalopati ve beyin ddemi ile seyreden akut KC yetmezligi soz
konusudur Mortalitesi ¢ok yiiksektit ve hastalarin %801 kaybedilir. Huzursuzluk
ve dalgmmbiktan komaya kadar degisen biling diizeyi, KC’de kiigiilme, serum
transaminaz diizeylerinde ani diiyme, protrombin zamaninda uzama, oligiiri,
azotemi, yaygin &dem ve asit gériillebilir. Virusa karsi gelistirilen yogun immun

cevap, akut KC yetmezliginin nedenidir (41).




b-Asemptomatik hepatit B (%70)

AHB semptomatik oldugu gibi asemptomatik olarak da seyredebilir.
Subklinik infeksiyonda sanlik ve diger semptomlar yoktur. Infeksiyon ve karacige
hasarimin géstergesi olarak sadece serum transaminaz degerleri yikselir Belirtisiz
infeksiyonda semptom yoklugu yaminda, transaminaz degetlerinde viikselme
goriilmez. Infeksiyonun varhg: sadece setolojik olarak gosterilebilir (38)

Akut hepatit B’nin esas laboratuvar géstergesi transaminaz diizeylerindeki
hizh yiikselistir. Transaminazlardaki yiikselme semptomlar baglamadan &nce
baglayip semptomlarin 1 haftasinda pik yapar ve genellikle 1000 U/L nin tizerine
¢ikar  Alanin aminotransferaz (ALT) genellikle aspartat aminotransferaz
(AST)’den daha yiiksektir. Bilirubin diizeyleri ise genellikle 10 mg/dl’s gegmez ve
10-14 giin yiiksek seyreder. Alkalen fosfataz (ALP) seviyeleti normal veva hafif
yiikselmistir. Orta derecede hemolize bagh olarak hemoglobin ve hematokrit
dlizeyletinde hafif diigme nadiren graniilositopeni ve relatif lenfositoz olabilir,
Serolojik olarak da HBsAg ve anti HBc IgM poxzitifligi akut infeksiyon tanisim
koydurur (39)

2.12.2. Kronik Hepatit B

Semptomatik veya subklinik seyreden akut infeksiyonu takiben serumda
HBsAg pozitifliginin 6 aydan daha uzun siire tespit edilmesi kronik infeksiyon
olarak tamimlanir. Infeksivon yenidogan ddneminde gegirildiginde %90,
¢ocuklukta %29-40, eriskin ¢agda ise %5-10 oranininda kroniklesit (38).
Hastaligin kroniklesmesi KC’de viral replikasyonun devam etmesine ve hastanin
immunolojik dutumuna baghdir. Eger konagin immun cevabr zayif ise KC hasari
olusmaksizin normal KC fonksiyonu ile virus ¢ogalmaya devam eder. Hiicresel
immun cevab: biraz daha iyi olan hastalarda hepatoselliiler nekroz devam eder,
fakat hiicresel cevap virusu temizlemek icin yetersiz oldugundan hastalik kronik
hepatitie sonuglanir (14).

Kionik hepatit B siklikla sessiz bir hastaliktir. Cogu hasta akut bir hastalik
donemi gecirdigini hatnlamaz lam genellikle kan veritken veya rutin taramalar
sirasinda HBsAg pozitifligi veya setum transaminazlarda yikseklik saptandigs
zaman konur. Semptomlar KC hastaligimn ciddiyeti ile korele degildir. En sik

goriilen semptom yorgunluktur, Bunun diginda halsizlik, sag hipokondriumda




afni, igtahsizlik, koyu renkli idrai, kasintt ve kaun sisligi olabilir. Fizik
muayenede hepatomegali, splenomegali, sarilik ve ozellikle sirotik dénemdeki
hastalarda asit ve endoskopide ozefagus varisleti olabilir. Genel olarak
transaminazlar orta derecede yiikselmektedir. ALT genellikle AST den yiiksek
olur Siroz gelistifinde AST daha yiiksek olma egilimindedir. Kronik B hepatitli
hastalarin yaklasik %40°mda transaminazlar bir siire normale yakin seyrederken
daha sonra yiikselmeler gosterecek gekilde seyredebilir (Sekil 2.3.) Immiinolojik
cevabin bir gisiergesi olarak hipergammaglobulinemi meveuttu (38, 40).

Diinyada yilda 1 milyon kisinin HBV ile ilgili siroz komplikasyonlar ve
HSK nedeniyle oldiigti bilinmektedir. Kionik infeksiyon gelisen hastalaiin
%0607 1nda kronik aktif hepatit, bunlarm %50’sinde siroz ve sirozlularin %10’ unda
HSK gelismektedir. HBsAg tagtyicilarinda HSK gelisme olasihifn %0.2-%0.7°di
(38. 42).

Akut Kronik
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Sekil 2.3. HBV Infeksiyonunun Kroniklesmesi
Kronik HBV infeksiyonunun dogal seyri infeksiyonun almdigi yasa gore

degismekle bitlikte 2 donem ve 4 fazdan olusmaktadir (43).




1-Replikatif Dénem
a- immun tolerans faz
b-immun temizlenme faz

2- Nonreplikatif Dénem _

a-inaktif tagtyicihik (integrasyon faz)
b-immun faz

Immun tolerans fazi: Hastaligm endemik bulundugu bolgelerde ¢ogunlukla
vertikal yolla perinatal ddnemde alinan infeksiyonun yiiksek oranda
kroniklesmesinden immun tolerans sorumludur. Bu dénemde bebegin immun
sistemi olgunlasmadigindan ve viicut tarafindan HBV ve antijenleri yabanci kabul
edilmediginden (immun tolerans) virusa karg1 yetetli immun yamt olusamaz (14,
40, 44)

Immun tolerans faz denen bu dénemde virus ile infekte hepatositlere karsi
yetersiz immun yanit olustugu icin virus alabildigine gogalmakta , fakat KC hiicre
harabiyeti olmadifindan ALT diizeyleri normal bulunmaktadir Bu faz genellikle
10-30 y1l siirer ve bu siire boyunca infeksiyona karst immun yamt olmadig: icin
HBeAg serokonversiyon ihtimali ¢ok diigiiktiir. 20 yilda % 15 kadardu Immun
tolerans donemde: HBeAg pozitif, HBV DNA diizeyi yiiksek, ALT normal ve KC
biyopsisinde normal veya nonspesifik degisiklikler vardir Bu donem saglikh
erigkindeki inkiibasyon donemine karsilik gelir (14, 42, 43).

Immun temizlenme fazi: Immun tolerans donemi genellikle 10-30 yil
devam ettikten sonra bilinmeyen bir sebeple immun tolerans kirilmakta ve immun
sistem HBV ile infekte hepatositlere yanit olusturmaya baslamaktadu Virusun
antijenik ~ yapisindaki  bazi  degisikliklerin  bundan  sorumlu  oldugu
diistiniilmektedir. HBV infeksiyonunun iletlemis yasina bagli olarak zaman icinde
virusun prekor ve kor promoter balgelerinde stop kodon mutasyonlart meydana
gelit. Bunun sonucunda HBeAg sentezlenemez fakat viral replikasyon devam
ettigi i¢in HBcAg sentezi de devam eder. Mutant sus denilen bu virusler zamanla
viral populasyona hakim olmaya baglar. Mutantlanin belirmesiyle giderek azalan
HBeAg sentezi, artan HBcAg sentezi sonucu hepatositteki HBcAg nin nukleustan
sitoplazmaya gecisi ve HBV replikasyonu sirasinda ortaya ¢ikan yeni toleran

olmayan HBeAg/HBcAg epitoplarin olusumu immun toleransimn kirilmasina neden




olur (14, 43, 45). Bunun sonucunda infekte hepatosit pargalanmakta, nekroz ve
inflamasyon ve bunun sonucunda fibrozis gelisebilmektedir. infekte hepatosit
kitlesinde de azalma olmaktadir. Bir yandan da Thl lenfositlerin salgiladifn TNEa
ve [Fy gibi sitokinlerle hiicre igi virus baskilanmaktadir. Bunlanin sonucu olarak
hiicre harabiyetinden dolayr ALT yikselir. HBV DNA diizeyi diiger. KC
biyopsisinde (histolojisinde) kronik hepatitin tipik bulgulari vardu. Bu dénem
hastalarda kronik hepatit saptadiginmz donemdit. Bundan dolayr bu fazdaki
hastalar yakin takip edilmeli eger 6 ay igerisinde spontan HBeAg
serokonversiyonu olmazsa tedavi baglanmalidir. Saglikl erigkindeki akut hepatit
tablosu bu doneme denk gelir. Kronik olgularda bu dénem 10 yil veya daha fazla
siirebilir (14, 42, 45),

Immun temizlenme fazinda ALI diizeyletinde zaman zaman asi
yiikselmeler goriilebilir. Bu dénemlerde HBeAg serokonversiyon olasilift aitar.
ALT diizeyi >5 x normal iist sinirmn (NUS) oldugu zaman bir yilda HBeAg
serokonversiyon oram %S50°yi asmaktadir. ALT<5 x NUS oldugunda bu oran
<%10°dur. Cogunlukia immun temizleme dénemlerinde hastalar asemptomatiktit
Ancak alevlenme donemlerinde hastalarda akut hepatite benzeyen sarilik,
halsizlik, dekompanzasyon belirtileri goriilebilir. Hastanin daha &nceden HBV
infekstyonuna sahip oldugu bilinmiyorsa ve anti HBc IgM pozitifliinin olmasi
yanhshikla akut hepatit B tanisi konmasina neden olur. Akut alevlenme etkeklerde
kadinlardan daha ¢ok ve sik goriiliir, Immun temizlenme donemi ne kadar aktif ve
ne kadar uzun siirerse hastanin siroz olma ihtimali o kadar artar. Eger bu dénem
kisa siirer ve asin alevlenmeler olmaz ise immun temizlenme ddnemi sonrasi
hastalar inaktif tasiyict donemine giter. Yani HBV genomu hepatosit genomuna
entegre olmus ve infektivite azalmisir HBeAg negatiflesmis, anti HBe
olusmugstur. HBV DNA titresi diigliktiir (14, 43, 45).

[naktif HBsAg Tastyicilifi: lmmun temizlenme fazi sonunda hepatositlerin
biiyiik oranda temizlenmesi ve hiicre i¢i virusun baskilanmasi sonucunda kalic bir
HBeAg serokonversivonu ile anti HBe’nin pozitiflestigi ve HBV DNA’nin
hibridizasyon yéntemi ile tesbit edilemedigi “inaktif HBsAg tagryicihigr” fazina
gecilir. Bu donemde aminotransferaziar normal ve KC’deki nekroinflamatuvar

aktivite ise normal veya minimaldir. HBV DNA serumda hibridizasyonla negatif
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bulunmasina ragmen, polimeraz zincii reaksiyonu (PZR) ile diisiik diizeyde
pozitiftit Bu konagin immun yamti ile baskilanan fakat tamamen silinmemis, gok
diigtik diizey replikasyonun varligim gésterir. Bunlarda KC hastalig1 genellikle
inaktiftii. Hastalarda hicbir klinik bulguya rastlanmaz Bu dénem hayat boyu
devam edebilecegi gibi spontan veya immunsupresyon ile yiiksek HBV DNA ve
aminotransferaz diizeylerinin gorildiifli ve hatta HBeAg’nin tekrar pozitiflestigi
ancak genellikle negatifliginin devam ettigi replikasyon dénemine gegebilir (2,
43). Boylesi bir alevienme ihtimalinin %20-30 oldugu tahmin edilmektedir Bu tiir
alevlenmelerin diger virus infeksiyonlarimin stiperinfeksiyonlarindan ayirtedilmesi
gerekir. Inaktif tagiyicihk sirasinda goriilen alevlenmelerin yaklagik %20-30°u bu
tlr sliperinfeksiyonlara bagldir (7, 45) Reaktivasyon asemptomatikten fulminan
hepatik yetmezlige kadar uzanan gesitli klinik tablolarda karsmuza ¢ikabilir (2,7,
43, 45)

“Inaktif HBsAg tasiyieillig” tant kritetleti 2000 NIH toplantisinda tekrar
diizenlendi, bunlar suydu; HBsAg pozitifliginin en az 6 ay bulunmasi, HBeAg
negatif, anti HBe pozitif, serum HBV DNA <10° kopya/ml, aminotransferazlarin
devamli olarak normal sinirlarda olmas ( bir yil icinde en az 4 kez bakilip), anti-
HDV negatif olmasi ve KC biyopsisi yapildiginda (rutin gerekli degildin) ise
nekroinflamatuvar aktivitenin <4 yani normal veya minimal olmas: gereklidir (46,
47, 48). (Cizelge 2 4))

Cizelge 2.4. HBV Infeksiyonunda Tam Kiiterleri

Inaktif HBsAg tasiyicist HBeAg negatif Kronik Hepatit B
1- HBsAg pozitif > 6 ay 1- HBsAg pozitif > 6 ay

2- HBeAg negatif, 2- HBeAg negatif,

3- Anti HBe pozitif 3- Anti HBe pozitif

4- Serum HBV DNA < IOSkopya/ml 4- Serum HBV DNA > 105kopya/ml

5- Stirekli normal ALT/AST diizeyleri |5- ALT/AST diizeylerinde siirekli veya
6- Belizgin hepatit olmadigim gdsteren | intermitan yitkselmeler

KC biyopsisi 6- Kronik hepatiti gosteren KCJ
(nekroinflamatuvar skor < 4) biyopsisi

(nekroinflamatuvar skoru >4)




Hastalaia inaktif HBsAg tasiyicisi tanist koymadan KC sirozunun ekarte
edilmesi gerekmektedir Ciinkii hasta KC sitozu olup, anti HBe pozitif, HBeAg
negatif, HBV DNA negatif veya disitk diizeyde ve aminotransferaz dizeyleri
normal olabilir. Ozellikle HBeAg negatif hastalarcia muhtemelen hastalifin ileri
evielerinde ve yash olmalarindan dolay: siroz gelisme orani daha yiiksektiz (45).
Bu hastalara yanlighkla inaktif HBsAg tastyicis1 tanis1 konabilir. Bunun icin ilk
olarak fizik muayene ile KC sirozunun periferik bulgulari, hipersplenizm ve
laboratuvar  bulgularinda  anemi, I8kopeni, frombositopeni, koagiilasyon
bozuklugu, bilirubin  ve gammaglobulinde aitma, albuminde azalma
arastutlmahidir (2) Laboratuvar bulgularindan siroz igin en ¢ok tan koydurucu
olan albuminde azalma ve protrombin zamaninda uzamadi. Ancak burada
unutulmamasi geieken bir hastada laboiatuvar bulgulatimin normal olmasiyla
sitoz varhfimin ekarte edilemeyecefidir Ciinkii biitin  bu bulgular KC
yetmezliginin ileri ddnemlerinde karsimiza ¢ikmaktadnr Kompanse sirozlu
hastalanin yaklagik %30-40"1 asemptomatikdir (49). KC biyopsisi bu iki grubu
birbitinden ayirt etmek igin kullanilabilecek en iyi tam yontemidir. Ciinkii boylece
klinik olarak siroz bulgulan olmayan fakat histolojik olarak sitozlu hastalarin
erken tani ve tedavi edilme sanst olur

Eriskin ¢agda infeksiyonu alan inaktif HBsAg tasiyicilanimn yiflik HBsAg
klirens1 %]1-2 iken, perinatal veya erken ¢ocukluk doneminde infeksiyona
yakalanan endemik bolgelerdeki inaktif HBsAg tastyicilarmda yilhk HBsAg
klirensi %00.05-%0 8°dir. HBsAg klirensi iyi prognozu gostermekle beraber baz
hastalarda HBsAg klirensine ragmen KC hastalign kalict olup dekompanse siroz
veya HSK gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir Ozellikle kadinlarda,
yaslilarda, kronik aktif hepatit ve sirozlu hastalarda HBsAg klirens orani daha
yiiksektir (2, 7).

Inaktif HBsAg tastyiciligi tamsimn en gok kanigtig1 grup precore veya core
promoter bolgesindeki stop kodon mutasyonuna bagli HBeAg olusumunun
goriilmedigi ama anti HBe pozitifliginin ve virus replikasyonunun devam ettigi
mutant tip hepatit B infeksiyonlaridu Mutant tip infeksiyon tilkemizinde dahil
oldugu Akdeniz, Ortadogu ve Asya iilkelerindeki kronik B hepatiti hastalarmin




%30-80’ninde goriilmektedic. Bununla biilikte precore veya core promoter
mutantlart inaktif HBsAg tastyicitarinda da tespit edilebilit. HBeAg negatif kronik
B hepatiti denilen bu grupta replikatif fazda infeksiyon devam ettigi icin HBV
DNA pozitif , HBsAg pozitif, HBeAg negatif, anti HBe pozitifdir. Bu hastalarn
ortalama yas1 40 olup, HBeAg pozitif olanlara gore daha yiiksektir ve erkek/kadin
orant 3.9 ile 17 arasinda degigmektedir Infeksiyonun ileri dénemlerini temsil
ettikleri ve immun tolerojen sayilan HBeAg’den mahrum olduklan i¢in KC’deki
hastalik daha ileti evielerde olup, aktiftir ve tedaviye yanit oran dustiktii. Teshis
edildiklerinde hastalarin %50 sinden fazlasinda orta-agir nekroinflamasyon, %29-
38inde siroz bulunmaktadir Spontan kalict temisyona giime olasihigi ¢ok
distiktiit (%6-15) (7)

HBeAg negatif kronik B hepatit tamisi igin; HBsAg nin pozitif (en az 6
ay), HBeAg'nin negatif (en az 6 ay), anti HBe pozitif (genellikle), HBV
DNA>10° kopya/ml, anti-HDV negatif, bir ay aia ile en az 2 kez bakilan serum
ALT dizeyinin NUS’in 1.5 katindan fazla veya AST degerinin NUSin 1.2
katindan fazla ve KC biyopsisinde nekroinflamatuvar akfivitenin olup, KC hasar
yapabilecek baska neden olmamasi gerekir (2, 7) (Cizelge 2.4.). Hastalik 3 farkl:
sekilde seyredebilir:

1-Zaman zaman alevlenmeler ve ALT normallesmeleri (%44.5)

2-Zaman zaman alevlenmeler, ALT her zaman normalden yiiksek (%019.5)

3-Siirekli yiiksek ALT (%35.9)

Bu hastalarmn inaktif HBsAg tasiyicilan ile karigmasimin nedeni; mutant
giupta viremi ve aminotransferaz diizeyleri dalgalanmalar gosterdiginden;
aminotransferaz diizeyi normal olan durumlarda hastalig1 inaktif tasiyiciliktan
ayut etmek miimkiin olmayabilit Bu nedenle HBsAg pozitif, anti HBe pozitif
olan bir kiside sadece bir kez bakilan serum aminotransferaz diizeyinin normal ve
HBV DNA’nm hibridizasyon yéntemi ile negatif, kalitatif PCR yontemi ile 10°
kopya/ml’den diisiik olmas: ile inaktif HBsAg tastyicist tamst konulmamalidir (2).
HBeAg negatif kionik B hepatiti ile inaktif HBsAg tasiyictlarini birbirinden
aynmada yardimer olacak 2 parametre vardir: Bunlar serum aminotransferaz ve
HBV DNA diizeyidit. Serum aminotransferaz diizeylerine aralikli bakmak en

pratik y6ntem olarak durmaktadn. Fakat halen hangi araliklarla aminotiansferaz




takibinin yapilmas: gerektigi cok netlik kazanmamugtir. Bununla birlikte birgok
klinisyen, ilk bir yil boyunca 3 ayda bir aminotransferaz takibi sonunda
aminotransferaz diizeylerinde viikselme olmazsa bu hastalarin inaktif HBsAg
tagtyicist olarak kabul edilmesini ve daha somra hastalarin 6 ayda bir
aminotiansferaz diizeylerine bakmayr maliyet t;tkinligi ortaya konmamakla
birlikte dnermektedir. Hastaligin dogal seyri ve setolojik tetkiklerin uygulama
zotlugu goz oOniine alindiginda bu semamin en uygun yéntem oldugu
beiittilméktedix (2). HBeAg negatif kronik B hepatitli hastalann yaklasik %45-
65’nin serum aminotransferaz diizeyleri dalgalanma gostermesine ragmen ¢ok
uzun sireler normal sinirlarda seyredebilit Serum aminotransferaz diizeylerine
¢ok sik bakilsa da ¢ok kisa bit siire yiikselme gésteren degerler yakalanamayip,
yanliglikla hastalara inaktif HBsAg tastyicisi tamisi konulabilir (7).

HBV DNA dizeyi bu iki gubun aynlmasinda kullandan ikinei
patametredir. HBV DNA esik degerinin 10° kopya /ml olmast bu iki grubu
ayirmada yetersizdir. Amerika Bitlesik Devletlerinde en son diizenlenen kronik B
hepatiti tedavi algoritmasinda; HBeAg negatif kronik B hepatitinin inaktif HBsAg
tagiyicilarindan ayrilmasinda 10 kopya/ml HBV DNA diizeyi esik deger olarak
kabul edilmistiz (8)

2.13. Serolojik Tam

HBV’ye ait antijenlerin ve antikorlarin hasta serumunda saptanmasi
infeksiyonun 6zgiil tamst icin yaygin kullamilan yéntemlerdir. Ozgiil serolojik
tamda genel olarak HBV’nin 2 antijeni (HBsAg, HBeAg) ve 3 antijenine kars
geligmis antikorlar (anti-HBs, anti-HBc, anti-HBe) arastinilir. Viral HBcAg
dolagima katilmadigr ve sadece hepatositler iginde bulundugu igin serolojik olarak
saptanamamaktadir  Serolojik testler HBV infeksivonun akut ve kronik
donemlerinin ayrilmasinda, infektivitenin degerlendirilmesinde, immiinitenin
aragtinlmasinda, kan ve organ vericilerinin taranmasinda rutin  olarak
kullamlmaktadir (14, 50)

HBsAg: HBV ile temastan 1-12 hafta sonta serumda ortaya ¢ikar. Hepatit
semptomlar; baglamadan 3-5 hafta 6nce kanda saptanabilir diizeye ulagr.

Iyilesmeyle sonlanan hastalik tablosunda, akut dénemde tepe diizeye ulasir ve 4-6




ay i¢inde saptanamayacak diizeye iner. HBsAg’'nin 6 aydan daha uzun siire pozitif
kalmas1 kronik infeksivonu destekler

HBeAg: Inkiibasyon déneminde HBV DNA ve DNA polimerazdan hemen
somta HBsAg’yi izleyerek pozitiflesit ve HBsAg'den once negatiflesir. 10
haftadan daha uzun stirmesi kroniklesmeyi isaret e“deli Kroniklesen hastalarda
HBsAg ile bitlikte yillarca serumda bulunur.

Anti-HBc  IgM: Akut HBV infeksiyon gostergesidit. HBsAg
pozitifliginden 1-4 hafta soma pozitiflesir, akut dénemde hastalik belittileri ile
bitlikte tepe diizeyine ulasir ve 3-12 ay iginde azalarak saptanamayacak diizeye
iner HbsAg ve HBeAg’ nin serumdan kaybolup anti-HBs gelisinceye kadar gegen
pencere déneminde anti-HBc IgM’in varhigi akut infeksiyonu gésteren en dnemli
markerdir. Anti-HBc IgM sebat etmesi hastaligin kronikleseceginin isaretidir.
Kronik HBV infeksiyonunun akut alevlenme dénemlerinde ve serokonversiyon
sirasinda da anti-HBc IgM antikorlari tekiar saptanabiliz diizeye ulasabilir.

Anti-HBe IgG ve total anti-HBe: Anti-HBc 1gG, anti-HBc IgM’i izleyerek
pozitiflesir. HBsAg’nin ortaya c¢ikmasindan hemen sonra, ancak ALT
yiikselmesinden dnce serumda gézlenmektedii. Hayat boyu serumda saptanabilit
diizeyde kalr Bundan dolay1, kiginin HBV ile karsgilastigina iliskin en giivenilit
gdstergedir.

Anti-HBe: HBeAg’nin kaybolmasini takiben hemen veya 1-2 hafta sonta
ortaya ¢ikar. Viral replikasyonun azaldiginin ve hastaligin  iyilesmeye
yoneldiginin habercisidir. HBeAg pozitif kronik hepatit B tedavisinde HBeAg’nin
kaybolup, anti HBe olugmasi hedeflendiginden, tedavi izleminde &nemli bir
gostergedir.

Anti-HBs: Akut infeksiyonda HBsAg kaybolduktan sonra kanda
saptanabilu diizeye ulasi. HBV infeksiyonundan sonta olusmasi, hastaligin
lyilesme ile sonlandigun ve bagisikligt ifade eder Hepatit B asis1 sonrast da
bagisikligr gdsteren tek antikordur

HBV DNA: HBV infeksiyonunun virolojik tanist ve izlenmesi, 6zgiil
antikorlarin, antijenlerin ve niikleik asidin saptanmas: ve kantitasyonu ile
yapilmaktadir. HBV DNA inkiibasyon déneminde HBsAg’den 3-5 hafta &nce

serumda saptanabilmektedir Aktif HBV 1eplikasyonunun en sensitif gistergesi




olup infeksiyonun tanisinda, evielendirilmesinde, tedavi kararinin verilmesinde ve
tedavi bagansinm izlenmesinde énemli rol oynamaktadir (51) HBV DNA testleri
2 grupta toplanmaktadir:

[-Hibridizasyon temelli testler (sinyal amplifikasyonu)

Tim HBV genomuna komplementer DNA veya RNA problan kullamlarak
serumda bulunan  viial  nilkleik  asitler  saptanmakta ve  miktan
belitlenebilmektedir. Nitroseliiloz veya naylon membran gibi kat1 fazda (Dot-blot)
veya sivt ortamda gergeklestirilen klasik hibridizasyon teknikleri kullamili Bu
yontemletle 0.1-1 pg HBV DNA saptamak miimkiindiir. Dinamik aralifr genis,
duyarlthklann 10°® kopya/ml civarndadir (52). Hibridizasyon esash testlerin
duyarhliklai diisik oldugundan, gizli (occult) HBV infeksivonunun tan ve tedavi
izlemi gibi yiiksek duyatlilik istenen durumlarda kullanilmamalidir (51). Clinkii
gizli HBV infeksiyonu HBsAg’nin negatif, akut fazin pencere disi dénemde HBV
iligkili antikorlann pozitif veya negatif oldugu ve HBV DNA’nin disik titrede
(<10" kopya/ml) pozitif oldusu bir klinik tablodur

Hibridizasyon yontemi ile HBV DNA saptanmasinda farkl: kitlerle elde
edilen sonuglar arasinda korelasyon bulunmamaktadir. Kitler arasindaki bu farkls
sonuglar hasta izleminde karmasaya neden olmaktadi. Bu nedenle referans Srnek
gelistirme caligmalar: yapilmakta ve Ewohep Patobiyoloji Grubu tarafindan
olugturulan standardin klonlanmis DNA verine plazma kokenli DNA olmasi ve
kitlerin genotip A icin 2.7x10° HBV DNA molekiilii, genotip D i¢in ise 2.6x10°
HBV DNA molekiilii igeren referans plazmaya gére kalibre edilmesi
onetilmektedir (53).

Kantitasyonda kullanilan birimler arasinda standardizasyon olmamasi,
klinik anlamu olan serum HBV DNA diizeylerinin belirlenmesinde, tedavi alan
hastalarin takiplerinde sorunlara yol agmaktadir. Bundan dolay1 en son 1pg/ml
HBV DNA’nin 283,000 kopya’ya denk geldigi kabul edilmistir (53) |

2-Niikleik asid amplifikasyon temelli testler (PCR):

HBV DNA’nin belitlenmesinde en 6zgill ve duyarh ydntem PCR
yontemidir (50). Testin esasi; ortamda eser miktarda bulunan HBV DNA’nm
amplifikasyon islemiyle ¢ogaltilarak saptanmasi ve kantitasyonunun yapilmasidir

Kuramsal olarak ortamdaki tek bir genomun bile belitlenmesini saglama




ozelligine sahiptir. Hibridizasyona gore en az 10* kez daha duyatlidir (h).
Dinamik araliklart dar, duyarliliklan 50-1000 kopya/ml civanndadir. HBV
genomu igindeki prekor/kor geni iginde biotinle isaretli oligoniikleotid primerler
kullanilarak test gergeklestirilir (53) ]

PCR serumdaki 10 kopya /ml miktanindaki HBV DNA diizeylerini
gosterebildiginden; hibridizasyon yontemleri ile saptanamayan HBV DNA
diizeyleri PCR ile belirlenebilmektedir. Bundan dolay1 HBsAg pozitif vakalarda
viral replikasyonun varligini gostermesi bakimindan dzellikle PCR ile HBV DNA
bakilmast zorunlu hale gelmistir (14, 39).

Kronik hepatit B tedavisinin optimal tedavisinde baslangi¢ HBV DNA
diizeyinin dogru olarak saptanabilmesi ve daha sonra da antiviral tedavi sirasinda
yamtin ve viral dirence bagir viral aktivitenin dogru olarak olgtilebilmesi i¢in PCR
testinin  kullanifmasi gerekir  PCR  disindaki testlerin  kullaniimasi tedavi
Oncesinde ve tedavi sirasinda klinik sonuglar lizerinde zararli etkilere yol
agabilecek diizeydeki belirgin vizal replikasyonun saptanamamasina neden olabilit
(8).

FIBV DNA testlerinin uygulama alaniar1: (50, 53)

a-Serolojik testlerin yetersiz kaldig durumlarda tantya gidilmesinde;

1-HBsAg negatif bulunan érneklet,
2-HBeAg negatif / Anti HBe pozitif 6inekler

b-Antiviral tedavinin izlenmesi,

c-Mutant suslar ve ilag direncinin belitlenmesi,

d-Genotip tayinidir

2.14. Kronik Hepatit Histopatolojisi

Kronik viral hepatit, hepatotrofik viruslerin neden oldugu, tim KC’de
iltihabi hiicre infiltrasyonu, hepatosit §liimi, atrofisi, rejenerasyonu ve fibrozis
geligmesi ile karakterize bir hastaliktir. KC biyopsisi ister tedavi oncesi ister
tedavi somast yapilsin, hastanin o andaki durumunu biyokimyasal bulgulardan
daha dogru sekilde ortaya koyar Biyopsinin sagladigi avantajlar;

a-Hastann o andaki durumunu gdstermesi agisindan énemlidir, ¢iinkii her
zaman klinik ve laboratuvar bulgulatn hastanin icinde bulundugu durumu

yansitmayabilir.




b-Prognostik bulgularin elde edilmesi,

c-Iedavi zamani ve stratejisinin saptanmasi,

d-Diger KC hastaliklarinin ekarte edilebilmesi,

e-Hastanin antiviral tedaviye yanit verip vermedigini, verdi ise ne denli
verdiginin anlagilmas, |

f-Daha sonra yapilacak biyopsilerle karsilastmali kontroliiniin vapilmasi
icin gereklidir (54)

Kronik viral hepatitde ortaya ¢ikan klinik, serolojik ve morfolojik
tablolarin daha iyi anlasilmasi i¢in KC’in morfolojisi ile fizyolojisinin bilinmesi
gereklidit KC, lobul veya asiniis denilen iinitelerden olusur. Lobiil, koselerinde
pottal mesafelerin, santralde santral venin yer aldigi poligonal initelerdir. Her
portal alan, hepatik ven ve arter ile safia kanah ve lenfatik icetit. Lobiil dokusu,
santral venden itibaren perifere devam etmek {izere, hepatositletin bol oksijenli
kandan yaratlanma derecelerine géie esit kalinlikta 3 zona ayrihr En iyi kanlanan
petiportal kisim "alan 1", en az kanlanan periveniller kistm "alan 3" olaiak
adlandinly. KC parankimini olusturan hepatositler, biri digerinin iizerinde olacak
sekilde kordon denilen duvatlar yaparak portal mesafeden santral vene dogru
uzanir. Kan hepatosit kordonlarini ayiran ve birbiri ile anastomoz yapan siniizoid
kanallat1 iginden portal mesafeden santral vene dogru akarken, safra, santral
venden portal mesafeye hepatositler arasindan akmaktadn. Sinuzoid ile
hepatositler arasinda absorbsiyon kapasitesi 6 kat daha yiiksek olan disse mesafesi
vardir Birgok hepatosit villusunun yiizdiigii bu mesafe, sadece endotelin filtre
ettii plazmaya sahiptir, kan hiicresi igermez. Baslica tip I ve IV olmak iizere
degisik kollajenler ve proteoglikanlar igerit. Disse mesafesinin kollajen fibrilleri
hepatositlere destek ¢at1 olusturur. Bu ¢ati KC’in rejenerasyonu ve biitiinliigii icin
gereklidir (55).

Kronik hepatitler ilk olarak 1968 yilinda Internasyonel Calisma Grubu
tarafindan motfolojik temele dayamlarak smflandinlmis ve 1977°de revize
edilmigtir. Morfolojik simiflamada, hastaligin etkeni ve etiyolojisi belitlenmeden
sadece iltihap ve fibrozisin yani lezyonun lokalizasyonu temel kriter alinarak 3

grupta incelenmektedir:




a-Kronik persistan hepatit (KPH): Lezyon poital alanda sinitli , piece-meal
nekroz yok

b-Kionik aktif hepatit (KAH): Lezyon portal alanda sinurh degil, piece-
meal nekroz var yani portal mesafedeki iltihap ve/veya fibrozis sinulayic
membram harap edip lobiil icerisine dogru ilerlemisﬂtir‘

c-Kronik lobtiler hepatit: Lezyon temel olarak lobiil icerisindedir. Poutal
mesafede iltihap veya fibrozis minimal veya yoktur.

Kronik hepatitlerde etiyolojinin net bir sekilde ortaya konabilmesinden
sonra, motfolojik simflamanin nekroinflamasyonun ve fibrozisin siddeti ve
hastalifin prognozu hakkinda yeterli bilgi verememesinden dolay: 1994 yilinda
Internasyonel Calisma Grubu, Diinya Gastroenteroloji Kongresi’nde kronik
hepatitleri tekrar siniflandumms ve etiyolojive dayanan yeni bir siniflama sistemi
getirmiglerdir  Etiyolojik sumflama, mikroskobik inceleme ile etiyolojive ait
ozelliklerin aranmasint ve bulgulann diger klinik ve laboratuvar verileri ile
birlestirilerek patolojik tanimn konmasim amaglamistir (9, 56)

Etiyolojik siniflamada kronik hepatitin 3 komponenti bulunmaktadir

[-Etiyoloji

2-Giade

3-Lvre (Stage)

Kronik hepatitde etiyoloji, histolojik, klinik ve laboratuvar verilerinin
hepsini icermektedir. Grade; lenfoplazmositer infiltrasyon ve KC parankimindeki
nekroinflamasyon ve nekrozu ifade eder. Bu aktivite portal bolgelerdeki
inflamasyonu, periportal bélgelerdeki interface hepatiti ve lobiiler bslgelerdeki
hepatosit nekroz alanlarim ve kopriilesme nekrozlarim icerir. Evie ise fibrozisin
derecesini belitler (56).

[ltihabi infiltrasyon &n planda lenfositlerden olusur. Bunlara plazma
hiicreleri, eosinofil ve nétrofiller de eglik edebilit Bu hiicreler portal bolgede,
periportal bolgede ve lobiillerin iginde yer alir. Kronik hepatitlerde cok deisik
histolojik bulgular saptanabilmektedir. Ancak bulgulan gruplayacak olursak biitiin
gradelemelerde temelde ti¢ primer degisikligin oldugu izlemmektedis Bunlar

portal iitihap, lobiiler iltihap ve hasat, piecemeal nekrozudur. Fibrozis ise KC’deki




hasatin  komplikasyonu olarak meydana gelir, hasarin ve komplikasyonun

ilerlemesi ile siroz gelisebilmektedir.

Cizelge 2.5. Kronik Hepatit Etiyolojik Simflama (1994)

Kronik (nonbiliyer) hepatit
Otoimmtin hepatit
Kionik B hepatiti
Kronik C hepatiti
Kronik B+D hepatiti
Kronik ilag hepatiti
Kronik kriptojenik hepatiti

Kronik biliyer hastaliklar
Primer biliyer siroz
Primer sklerozan kolanjit

Otoimmiin kolanjit

1-Portal iltihap: iltihabi hiicre infiltrasyonu her portal bolgede degisik
yogunlukta olabilir Iitihab1 infiltrasyon piedominant olarak lenfositlerden
olusmaktadir, plazma hiicreleri ve makrofajlar eslik etmektedir. Bazen nétrofil ve
eozinofiller de iltihaba katiimaktadir, Makrofajlar demir pigmenti igerebilir.
Lenfositler genellikle CD4 helper T lenfositleridit Lenfositler agregat veya
germinal merkezleti belirgin lenfoid follikiiller olusturabilit. Kronik hepatitlerde
az veya ¢ok hemen tiim portal alanlarda iltihap izlenmektedir ancak baz: olgularda
tutulmamig portal alan bulunabilir. Genisleyen portal bélgelerde zamanla fibrozis
gelisit. [itihaba hafif siddette safia duktus proliferasyonu eslik edebilir Duktal
epitel hasari gozlenebilir (55, 56).

Portal yangi tipi ve miktatr prognozu direkt olarak etkileyen faktor
olmamakla birlikte tedavide ortadan kalkmasi grade’in diismesine neden olan bir
bulgudur (54).

2-Periportal Iltihap-interface hepatiti (Piecemeal nekroz) (Simirlayic
membran hasari): Hepatositler ile portal alan arasinda diizgiin bir smirlanma

bulunmaktadir. Buraya sinitlayict membran denmektedir, Sinirlayict membran




gergek bir membran olmayip hayali bir aynim noktasidir Bu membranin portal
alandaki iltihap ve/veya fibrozis ile pargalanmasina sinirlayic: membran hasar
veya piecemeal nekrozu denilmektedi (9). Yani periportal bolgenin mezenkimal
dokusunun bittigi (limiting plate-smur ¢izgisi) ve parankimdeki hepatositlerin
bagladign  bolgedeki (parankim-mezansim smir) tek veya grup halindeki
hepatositlerin  kronik, tedrici bir tahtibi ve beraberinde lenfohistiositik
infiltrasyonuna piecemeal nekrozu denmektedir Bu infiltrat, portal alan smirin
(limiting  plate) asarak, yer yer parankim igine yayilir ve bu alanlardaki
hepatositleri nekroza ugratir Yalmzca kionik ve iletleyici nitelikteki karaciger
hastaliklarinda géritlen bu nekroz tirlinde portal alanlar genisler, bag dokusu
artar. Piecemeal nekrozu, kronik hepatitlerin tamsinda ve aktivite derecelerinin

degerlendirilmesinde ve prognozda gok dnemli yer tutar (55)

.....

Piecemeal nekrozunun en karakteristik yonii hepatositlerle mononiikleer
hiicreler &zelliklede lenfositlerle olan iliskiyi, dolayisiyla stiregelen  selliiler
immuniteyi yansitmasidir Piecemeal nekrozlan lenfositlerden ¢ok zengindir ama
arada az sayida plazma hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicreler de bulumur. Bu
lezyonun gelisiminde buradaki lenfositler (tamamu T lenfositleti) &nce
hepatositleti ¢epecevre sararak biy yandan lenfosit rozetlerini olustururken, diger
yandan da hepatositin sitoplazma membranina penetre olur Buna empetipolezis
denir. Daha soma ise hepatositlerde  sigme, biiziisme veya  sitoplazmik
pargalanmayla ortaya ¢ikan, biitiinliik kaybr gibi gelismelerin oldugu ve apoptozis
denilen dejeneratif degisiklikler ortaya ¢ikar ve hepatositler yikilir Asidofil
cisimeikler (councilman body-cisimeigi) rutin boyalr kesitlerde normal bir
hepatositten daha kiigiik, koyu eozinofilik bir topakeik olarak izlenir, bu gériintim
ashinda apoptozis ile esanlamlidir. Dolayisiyla bir nekroz tiirii olmaktan c¢ok,
KC’de programh hiicre &liimiiniin bir yansimasi olarak da kabul edilebilir,
Topakgigin iginde piknotik bir cekirdek secilebilir. Asidofil cisimeik, fagosite
edilmis olarak da saptanabilir, Karacigerde hiicre yikimini artiran hemen her

stirece councilman cisimeiklerinin sayica artsi eslik edebilir (j).

3-Lobuler Iltihap: Hepatik lobiiltisler igerisinde mononiikleer iftihabi

hiicre  infiltrasyonu goriliir.  {ltihaba  genellikle hepatosit hasar1 da eslik




etmektedir, bu ya apoptozis bir bagka deyisle asidofilik cisim veya councilman
cisimcigi ya da hepatositlerde sisme tarzinda izlenir Bu infiltrasyonda kiigiik,
diizensiz yama tarzinda fokal (spoity) nekiozlar saptanir Fokal nekroz birkag
hepatositten olugan bir kiimenin nekrozudur Litik tiptedir ve biiziisme ve
fragmantasyon ile karakterlidir. Nekrotik hepatositler l-ﬁzla ortadan kalduildiklan
i¢in, nekroz alaninda genellikle segilemezler Fakat yikilan hepatositlerin yerinde
once lenfositler daha sonra ise pigmentli makrofaj kiimeleri izlenir Fokal nekroz

hiicresel immunite ile hiicte hasaiim gosteren bir bulgudur (54),

Miiltipl alanda ve hepatosit grubunda siddetli litik hasar sonucu genellikle
periveniller olarak gelisen nekroz multifokal (konfluent) nekrozdur. Lobulun
santral lobii] bolitmleriyle iliskili olarak gelisen bu bitlesmis genis konfluent
nekrozlar, portal ve santral yapilar arasinda bitlesmeler yapacak derecede
oldugunda, vaskiiler yapilar1 baglayan koprtilesme (bridging) nekrozu ismini ali.
Kopriilesme nekrozu lobiil igindeki anatomik yapilar arasinda izlenir. Ya bir
portal alandan digerine yani portal-portal, ya santral venden portal alana yani
santial-portal veya bir santral alandan diger santral alana uzanu ki bu da santral-
santral képriilesme nekrozlaridir. Portal-portal olanin prognostik degeri piecemeal
nekrozu kadardir. Ama santral-portal ve santral-santral olanlaimn prognozu ¢ok
daha kotiidiir. Ciinkii bu iki tip képritlesme nekiozu ve daha sonra ayni anatomik
yapilar arasinda gelisecek olan koprillesme fibrozislerine, KC lobiillerinde
mikrosirkiilasyonu bozarak portal sitkiilasyonla sistemik sitkiilasyon arasinda
santlarm ortaya ¢ikmasina ve hastaligin lzla iletlemesine ve komplikasyonlarin
ortaya ¢ikmasina neden olur Yani képriilesme nekrozunun varliginda KC dolasim
sistemi etkilendiginden hasar daha agir olur ve koprilesen nekiozlar verinde
fibrozis gelismesi nedeniyle siroz olugma olasiig1 artar Bundan dolayr kronik
hepatitlerde, képriilesme nekrozunun bulunusu, hastahgin agir seyrettiini ve
iyilesme olasiigimn  azaldigint dilglinddirtir. Biyopsi tamilaninda képriilesme
nekrozu kararina varilmast igin, biyopsiletin 2 ¢m uzunlukta olmasi ve en az 2
nekrotik kopriintin gériilmesi gerekmektedit. Zonal nekrozlar fokal nekrozlarm

bitaz daha belirgin bicimleri olarak gérmek miimkiindiii. Bazen aktivasyonun




siddetine bagli olarak panlobtiler nekioz gelisit ve portal ve lobiiler yapi iyice

bozulur (54, 55).

Kronik hepatitlerde etiyolojik ajana 6zgii ve buna siklikla eslik eden
motfolojik degisiklikler de bulunmaktadir. HBsAg hepatosit sitoplazmasinda ve
sitoplazma zarninda birikir. HBsAg varlifina bagh hepatosit sitoplazmasi
hematoksilen-eozin boyasi ile pembe renkte ve ince graniilli buzlu cam
goriniimiinde izlenir. Genellikle hiicre sitoplazmast hiicte zarindan aynilir ve
buzlu cam goriintiisiintin periferinde halo izlenir. Bu hastaligin etiyolojisi ile
iliskili en ¢nemli histolojik bulgudur Yogun HBsAg iceren ve ileri derecede
prolifere olarak difer organelleri ve ntkleusu bir tarafa iten endoplazmik
retikulum infekte hepatositlere buzlu cam g@riinlimiinii verir Buzlu cam tarzinda
sitoplazma varh ile hastahgm aktivitest arasinda ters korelasyon bulunmaktadir
Yani inaktif HBsAg tasiyicilarinda ¢ok sayida bu ¢esit hiicre saptanirken, kronik
hepatit Bde ise ¢ok az veya hi¢ goriilmeyebilit (9)

Kronik B hepatitinde ayrica HBcAg varhigina bagl olarak nukleus soluk
eozinofilik goriilebilir  Bu gorlintiiye kumsu nukleus ismi verilmektedir.
Serokonversiyondan sonra genellikle kumsu nukleus izlenmez Kironik B
hepatitlerin tiimiinde kumsu nukleus ve buzlu cam saptanmasi miimkiin
olmamaktadir. HBV’ye bagli kronik hepatitlerde sitoplazmik HBsAg varhgr ve
niikleer HBcAg varbigl immunohistokimyasal yontemler ile gosterilebilit HBcAg

virusun aktif oldugu dénemlerde sitoplazmada izlenebilir (9).

Kronik hepatitlerde valmz tammin konmasi veterli degildir. Hastaligin
siddetinin, tedaviye cevabinin varlifimin veya kurumlar arasinda karsilagtirmanin
yapilabilmesi igin  hastaligin  siddetinin ve yayginhgmin  belirtilmesi
gerekmektedir. Bu amag i¢in hasarm niimerik olarak verilmesi gerekmektedir. Bu
degerlendirmeleri yapabilmek igin kronik viral hepatitierin histopatolojik olarak
detecelendirilmesi (inflamasyonun aktivitesi-Histolojik Aktivite Indeksi; HAI)} ve
evielemesi (fibrozis) icin ¢esitli skorlama sistemleri 6nerilmigtit. Bu konuda
Knodell, Desmet, METAVIR, Scheuer, Bianchi, Ishak gibi ¢alismacilar farkl
derecelendirme ve evreleme sistemleti Onermistir Bunlar iginde en yaygin

kullanilam Knodell’in Histolojik Aktivite Indeks (HAI) skorudur (Cizelge 2.6.)
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Cizelge 2.6. Knodell Histolojik Aktivite indeksi

Periportal + Skor | intralobiiler Skor | Portal Skor |Fibrozis |Skor
Képriilesme Dejenerasyon iltihap
Nekrozn ve Fokal
Nekroz
Yok 0 Yok 0 Yok 0 Yok 0
Hafif Piecemeal |1 Hafif (asidofil |1 Hafif 1 Fibiéz 1
nekroz c.ler, balon (<173 Portal
dejen. Velveya portal Ekspansiy
lobiil veya traktta on
nodiillerin 1/3 dagilmis
iinde dagmik iltihabi
hepatoselliiler infiltras
nekroz yoil
Orta piecemeal |3 Orta (Lobiil 3 Orta (1/3- |3 Kopriiles |3
nekroz (¢cogu veya nodiillerin 2/3 portal me
pottal 173 tutulumu) alanda nekrozu
alamin<%50 artimig (porto
¢eviesinde iltihabi portal
infiltrasyo veya
n potto-
santral
birlesme)
Belirgin 4 Belirgin (Lobiil |4 Belirgin |4 Siroz 4
piecemeal nekroz veya nodiillerin (=2/3
(¢ogu portal >2/3 tutulumu) pottal
alanin >%50 trakita
cevresinde sikica bir
araya
gelmig
iltihabi
hiicreler)
Orta piecemeal 5
nekroz +
képriilesme
nekrozu
Belirgin 6
piecemeal nekroz
+ kpriilesme
nekrozu
Multilobiiler 10
nekroz

Total HAT (Knodell Skoru=22

(Kaynak 55°den alinmistir)




1995 yilinda Ishak ve arkadaglarindan olusan 16 patolog tarafindan kionik

hepatit skorlama sistemi yenden modifiye edilmistir. Bizim calismamizda da KC

biyopsiletinde HAI Ishak sistemine gére degerlendirilmistit (Cizelge 2.7.)

Cizelge 2.7. Modifiye Ishak Histolojik Aktivite Indeksi-

Periportal Skor | Konfluent Skor |Fokal Skor |Portal Skor
veya nekroz (B) (Spotty) 1itihap (D)
Periseptal Litik
Interfaz Nekroz,
hepatit Apoptoz ve
(Piecemeal Fokal
nekroz) (A) Iltihap (C)
Yok 0 Yok 0 Yok 0 Yok 0
Hafif (fokal 1 Fokal 1 Her 10x 1 Hafif, bazs |1
birkag¢ portal konfluent objektifte 1 veya tiim
alan) nekroz veya az portal

fokiis alanlarda
Hafif/orta 2 Baz; alanlarda |2 Her 10x 2 Orta, bazi 2
(fokal cogu zon 3 nekroz objektifie 2- veya tiim
portal alan) 4 fokiis portal

alanlarda
Orta {(<%50 3 Cogu alanda |4 Her 10x 3 Orta/belirgi |3
portal alan veya zon 3 nekroz objektifte 5- n, tlim
septumda 10 fokiis portal
devami) alanlarda
Siddetli (>%50 |4 Zon 3 nekroz |4 Her 10x 4 Beliigin, 4
portal alan veya + nadir porto- objektifte tiim portal
septumda portal ondan fazla
devamli) kopritlesme fokiis
Zon 3 nekroz |5

+ multipl P-
C kopriileg me

Panasiner
veya
miiltiasinenek
roz

Total Modifive HAI= 18

(Kaynak 55’den alinmistir)

Kronik hepatitin evresi, nekroinflamatuvar hasar sonucu olusan fibrozisin

derecesidir

Fibrozis 6nce portal alanda ve g¢evresinde birikmektedir Buna

LA




genellikle periportal nekroinflamatuvar reaksiyon da eglik etmektedir. Daha sonra
sinirlayter membran harabiyetine neden olarak ilerleyen safhalarda fibrozisle
olusan kopritlesme nekrozlan gelisit. Son dénemde ise fibrozis hepatositleri
kiimeler halinde sararak pstdolobul gelisir ve siroz olugur. Siroz kionik KC
paiankim hastaligiin en ileri ve itreversibl evresidii. Fibrozisin vathigr ve
yaygmhigin: belirtmek amaciyla gesitli evieleme semalar olusturulmustur Bunlar

i¢inde en yaygim kullanilan Knodel] ve Scheuer evreleme semasidir (Cizelge 2.8)

Cizelge 2.8, Kronik Herpatit Evreleme Semalar

Fibrozis | Knodell Scheuer | Metavir Batts Ishak

Yok 0 0 0 0 0
Portal (az) | I 1 1 !
Portal (¢ok) 1 I 1 1 2
Periportal 1 2 1 2 2
Koprii (seyrek) 3 3 2 3 3
Koprii (sik) 3 3 3 3 4
Siroz 4 4 4 4 5
inkomplet

Siroz komple 4 4 4 4 6

Bizim ¢alismamiz da XC biyopsileri fibrozis agisindan Ishak ve Metavis

evieleme sistemine gore degerlendirilmistir




3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahymaya Almacak Hastalarin Secimi

Calismaya Ocak 2004-Nisan 2005 tarihleri arasinda Antalya il
Atatiirk Devlet Hastanesi ve Antalya Devlet Hastanesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji polikiiniklerine rutin kontrol igin bagvuran ve en az 6 aydur
HBsAg pozitif ve HBeAg negatif olan hastalar alindy Rutin kontrolde hastalarin
tam bir sistem sorgulamasi ve fizik muayenesi yapilip, tam kan sayuni, serum
alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama glutamil
transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), total bilirubin, direkt bilirubin, total
protein, albumin, protrombin zamani, HBsAg, HBsAb, HBeAg, HBeAb, HBc Ab
total, Anti-HDV, HCV Ab, Human Immundeficiency Virus (HIV) Ab ve HBV
DNA diizevleri bakild.

Calismada hedef grubumuz inaktif HBsAg tagiyicist ve HBeAg negatif
kronik hepatitli hastalar oldugundan, HBeAg pozitif, hepatit C, hepatit D ve HIV
gibi eslik eden infeksiyonu , kronik alkol alim; ve hepatotoksik ilag alim: Sykiisi,
onceden antiviral tedavi alan, dekompanse KC yetmezligi ve alfa-1 antitripsin
eksikligi, Wilson hastaligy, hemakromatozis, otoimmun hepatit gibi diger kronik
KC hastalig1 tanis1 olan hastalar ¢alismaya alinmadi

Her ti¢ bdlge hastanesinde de ALT icin, kendi laboratuvarlarimin kullandigs
Kitlerin, normal tist simtinin altinda olan degerler normal ALT olarak kabul edildi.
Hastalarin 6 aylik periyot boyunca en az 3 defa serum ALT diizeyleri test edildi.
ALT diizeylerinin takipleri sirasinda en az bir kere normal iist sinirindan yiiksek
olan degerler ALT vyiksek olarak kabul edildi (Akdeniz Universitesi Tp
Fakiiltesi’'nde erkek ALT: 0-41 U/L, kadin ALT: 0-31 U/L, Atatitk Devlet
Hastanesi’nde 0-42 U/L, Antalya Devlet Hastanesi’nde 5-45 U/L)

Bu calismada; inaktif HBsAg tastyieilarimn HBeAg negatif kronik
hepatitli hastalardan ayit edilmesine yardimei olacak HBV DNA esik degerinin
saptanmast ve bunun histopatolojik inceleme ile teyit edilmesi amaglanmustir.
Calismamizda her iki grubun ayrilmasi igin esik HBV DNA diizeyi 10* kopya/ml
kabul edilmis olup, ALT diizeyine bakilmaksizm HBV DNA diizeyi 10*-10°

kopya/ml olan hastalar ¢alismaya alinnmsgtu




3.2. Karaciger Biyopsisinin Yapilmasi ve Degerlendirilmesi

KC biyopsisini kabul eden hastalarm hepsinin biyopsi dncesi tam kan
sayimi, protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani ve batin veya KC-safra
yollart ultrasonografisi yapildi.  Trombosit sayis:. 60000/mm°, hemoglobin
10gt/dl’'mn  altinda, profiombin zamam 3 sn’den uzun ve ultrasonografik
incelemede KC’de kitle, hemanjiom olan hastalara KC biyopsisi yapilmadi. Bu
nedenlerle biyopsi yapilamayan hi¢bir hasta olmad: Hastalara KC biyopsisi orta
koltuk altr ¢izgisi tizerinden matitenin en iyi alindift interkostal araliktan
Menghini teknigi ile tek kullanimitk 16 veya 17 gauge numarali Hepafix biyopsi
ifne seti (Braun AG, Melsungen Germany) kullanilarak yapildi. Tiim hastalar
biyopsi sonrasi nabiz ve tansiyon arteriyel 6lgtimleni ile takip edildi ve biyopsiye
bagh komplikasyonlar agisindan en az 24 saat gozlem altinda tutuldu.

Alinan biyopsi materyalleri hematoksilen cozin, PAS, D-PAS, demir,
retikulum, mason wikrom boyalan uygulanarak incelendi. Histopatolojik
degerlendirmede; portal alan ve santral ven sayisi, lobul yapisi, buzlu cam
gotlintiisii, Piecemeal nekrozu, konfliien nekrozu, portal inflamasyon, lobiil ici
dejenerasyon ve fibrozis duwiumu  esas  alind Caligmada KC biyopsi
materyalletinin Histolojik Aktivite Indeksi (HAI) Ishak grade’leme sistemine,
fibiozis ise Ishak ve Metavir evreleme sistemlerine gore yapildl. Ishak grade
sistemi HAI'sin1 0-18 arasmda skorlamakta ve LIAI =4 olan degerler kronik
hepatit B, HAI <3 olan degetler ise normal olarak kabul edildi.

3.3, Serum HBV DNA

3.3.1. Serum Orneklerinden HBV DNA’nin Ekstraksiyonu

Ekstraksiyon “High Pure Viral Nucleic Acid Kit” (Roche Diagnostics,
Germany) kullamlarak iiretici firmanin 6nerileii dogrultusunda gergeklestirildi
Yontemde kisaca, hedef niikleik asidi ortaya ¢ikarmak igin internal kontrol
eklenmis serum Ornegi, proteinaz K igeren tampon ile inkube edilit. Kolon
santrifijleme yontemi kullanifarak, niikleik asit kaotropik tuz varhginda silika
membranlar lizerindeki “fiber glass” ylizeye baglamr Yikama basamaklarindan
soma, niikleik asit, su icerisine siiziiliir Sonugta 200 pL serum Smeginden 50

pL’lik triin elde edilir.




3.3.2. Viral Yiik Miktar: Tayini
Olgulanin viral yiik miktar, HBV nin 6zgiin gen bolgesinin gogaltilmasini
esas alan “TagMan” real-time PCR metodu olan COBAS TagMan HBV Test
(Roche Diagnostics, Germany) sistemi ile tiretici firmanm ¢nerileti dogrultusunda
gergeklestirildi.  Testin  saptama  aralif 35-64)(1-07 kopya/ml dit. Testin
amplifikasyon ve deteksiyon basamaklar1 kisaca sunlardir:
I- Kitin igerisindeki “COBAS TaqMan HBV Master Mix” solusyonu “K-
carrier” adi verilen amplifikasyon tiiplerine uygun olarak dagitilin
2- Ekstrakte edilen 6rnekler ve kontroller de bu tiiplere dagstilu.
3- “K-carrier™lar COBAS TagMan 48 analizériine varlestirilerek teimal
cyclet caligturlir.
4- Dual isaretli floresans problani amplifikasyon sirasinda PCR iirtinlerinin
gergek zamanlt olarak saptanmasina olanak saglar. Problar HBV’ye ve
internal kontrole dzgii oligoniikleotidlerdir.
5- Amplifikasyon sutasnda real-time PCR cihazindan elde edilen floresans
verilerine gote pozitif 6rmeklerin kantitatif sonuglar1 analizoriin software’i
vardimiyla hesaplanir.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Caligmada hastalarin ALT diizeylei ile HAI degerleri Fisher Kesin ki-kare
testi ve ROC efrisi analizi ile degerlendirildi. Giivenlik aralig1 %95 olaiak kabul

edildi. Istatistiksel olarak; p <0 05 olan sonuglar anlamli olarak kabul edildi.




4. BULGULAR

Bu galisma Antalya il merkezindeki 3 biiyiik bélge hastanesinde yiiriitiildii
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Atatiirk Devlet Hastanesi ve Antalya Devlet
Hastanesi Infeksiyon Hastaliklan1 ve Klinik Mikrobiyoloji polikliniklerine rutin
kontrol i¢in basvuran ve en az 6 aydr HBsAg pozitif ve HBeAg negatif olan
hastalat ¢alismaya alindi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik
Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde takip edilen ve en az 6 aydn HBsAg pozitif, HBeAg
negatif olan 167 hasta c¢alismaya kabul edildi. ALT diizeyine bakilmaksizin 24
hastamn HBV DNA’s1 10%-10° kopya/ml arasindaydi. Bu gruptaki 21 hastaya KC
biyopsisi nerildi ve biyopsiyi kabul eden 14 hastaya KC biyopsisi yapildi. Ug
hastaya ise rutin kontiollerine gelmedikleri i¢in biyopsi dnerilemedi.

Atattitk Devlet Hastanesi Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji
Poliklinigi’nde takip edilen ve en az 6 aydu HBsAg pozitif, HBeAg negatif olan
161 hasta ¢alismaya kabul edildi. ALT diizeyine bakilmaksizin 33 hastanin HBV
DNA’s1 10*-10° kopya/ml arasindaydi. Bu gruptaki bir hasta eslik eden hepatit C
infeksiyonu nedeniyle galismadan ¢ikartildi Hastalarn yedisi rutin takiplerine
gelmedikleri igin, bir hasta titiner tiiberkiiloz tanisiyla halen tedavi aldify icin ve
bir hasta da ileri yasta (64 yasinda) olmasindan dolayr 9 hastaya KC biyopsisi
Onetilmedi. Toplam 23 hastaya KC biyopsisi 6nerildi, bivopsiyi kabul eden 12
hastaya KC biyopsisi yapildi. Ug hastanin KC biyopsi materyali histopatolojik
inceleme i¢in yetersiz kabul edildi. Calismaya 9 hastamin sonuglar: dahil edildi

Antalya Devlet Hastanesi infeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji
Poliklinigi’nde takip edilen ve en az 6 aydir HBsAg pozitif, HBeAg negatif olan
32 hasta caligmaya kabul edildi ALT diizeyine bakilmaksizin dért hastanimn HBV
DNA’st 10%10° kopya/ml arasindaydi Bu gruptaki hastalarm hepsine KC
biyopsisi dnetildi ve biyopsiyi kabul eden 4 hastaya da KC biyopsisi yapildr.

Sonug olarak, bu galismada en az 6 aydir HBsAg pozitif, HBeAg negatif
olan toplam 359 hastanin serum HBV DNA ve ALT diizeyleri degerlendirildi ve
setum HBV DNA diizeyi 10%-10° kopya/ml olan 60 hasta saptand1. Bu hastalardan
biyopsiyi kabul eden 30’una KC biyopsisi yapilip 27’sinin biyopsi sonucu

degerlenditilmeye alindi 3 hastanm KC biyopsi materyali vetersizdi kabul




edildigi i¢in histopatoljik degerlendirme yapilamad: . Yirmi vedi hastanin 20°sinm

ALT’si noimal iken 7’sinin ALT’si yiksekti (Cizelge 4 1).

Cizelge 4.1. Hastalarin merkezlere gére dagilimi

Toplam |HBV DNA 10%-10° kopya/ml hasta grubu
Hasta (n) |Hasta Calismaya alinan | ALT ALT
sayisi (n) |hasta sayisi** (n) normal | yiiksek
() (n)
AUTE* 1167 24 14 11 3
Atatlitk | 160 32 9 6 3
DH.
Antalya |32 4 4 3 1
DH.
Toplam {359 60 27 20 7
| il

* Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltes]

** Caligmaya alinan hasta sayisi: Biyopsi

vapilip galismaya alinan hasta sayisi

Serum HBV DNA dizeyi 10*10° kopya/m! olan hastalarn ALT

diizeylerine ve KC biyopsisi

verilmigtir .

yapilip yapilmamasina gére dagilimlan cizelge 4 2’te

Cizelge 4.2. Serum HBV DNA 10%-10° kopya/ml olan hastalarin ALT

diizeylerine ve KC biyopsisi yapilip yapilmamasina gére dagilimi

| KC  biyopsisi, KC  biyopsisi Calismaya Toplam
yapilmayan (n) | yapilan (n) alinan* (n)

ALT Normal |26 23 20 49

ALT Yuksek |4 7 7 11

Toplam 30 30 27 60

* Cahsmaya aliman hasta sayisi: Biyopsi yapilip galismaya alinan hasta sayisi

Takip edilen grupta 242 (%67.4) erkek, 117 (%032.6) kadin hasta varken,
calismaya alinan 27 hastanin 20 (“a74)’s1 erkek, 7 (%26)°si kadind. Takip edilen




grubun yaglar1 12-76 arasmda olup yas ortalamas: 36 36’di. Caligma grubunun ise

yaglar1 20-52 arasinda ve yag ortalamasi 33 85°di

Takip edilen hastalann serum HBV DNA diizeyi dagilumlar; 106 (%29.5)
hastanm 10° kopya/ml ve iizetinde, 193 hastanin (%53.76) 104 kopva/ml ve
altinda, 60 (%16.71) hastanm ise 10*-10° kopya/ml arasindaydi. Yani takip edilen
HBsAg pozitif, HBeAg negatif hastalarin yansinda HBV DNA dizeyi 10
kopya/ml'nin asagisindaydi. Takip hastalannin serum HBV DNA diizeylerine
gore ALT dagihim: Cizelge 4.3°de verilmistiv Cizelge 2.4°de belutildigi gibi
inaktif HBsAg tasiyici kriterlerine uyan yani serum HBV DNA’st 10° kopya/ml
agagisinda olan ve ALT s1 normal olan hasta sayis1 221°di (%61.5). Eger inaktif
HBsAg tasiyic: ile HBeAg negatif kronik hepatitli hastalart ayirt etmek i¢in esik
HBV DNA diizeyi 10* kopya/ml kabul edilirse 172 (%47.9) hasta inaktif HBsAg
tastyicist grubuna girmekteydi.

Cizelge 4.3. Setum HBV DNA diizeylerine gire ALT dagilinu

HBV DNA | ALT Normal ALT Yiiksek Toplam
kopya/ml (n) (n} (n)

<0 172 21 193
10*-10° 49 11 60

A0’ 43 63 106
Toplam 264 95 359

Inaktif HBsAg tastyicist olan hastalarin serum HBV DNA icin esik degeri
10° kopya/ml kabu] edildiginde ortalama HBV DNA diizeyi 9570 kopya/ml’di.

Calismamizda inaktif HBsAg tagiyici ile HBeAg negatif kronik hepatitli
hastalarin ayut edilmesi igin esik HBV DNA diizeyi 10% kopya/ml kabul edildi
Serum HBV DNA diizeyi 10%-10° kopya/ml olan 60 hastanin ALT diizeyine
bakilmaksizin 30°una biyopsi vapildi ve 27°si degerlendirmeye alindi Biyopsi
yapilan 27 hastanm 18’inde HAI =4 bulundu, yani hastalar kronik hepatit B tamsi
aldi Bu hastalarin 12’sinin ALT’si normal, 6’simin yitksekti. HAI <3 olan 9
hastanin 8’inin ALT’si normal 1’inin ALT’si yiiksekti. Setum HBV DNA
diizeyleri 10%-10° kopya/m! arasinda olan hastalarm HAI'lerine gore ALT
dagihmi Cizelge 4 4’te gosterilmistir

40 U



Cizelge 4.4. HAI degetlerine gére ALT diizeyletinin dagilim

ALT Normal ALT Yiiksek
HAT <3 3 1
HAI >4 12 6

p=0 36 (Fisher Kesin ki-kare testi)
Setum HBV DNA diizeyi 10%-10° kopya/ml arasinda ve HAI >4 olan

hastalarda, ALT diizeyinin yiiksek veya normal olmas: istatistiksel olarak anlaml
bulunmads. (Cizelge 4 4 )

aft

Sensitivity

’ “ :(;O-Speciﬁcifyu = e
Sekil 4.1. Serum HBV DNA diizeyi 10*-10° kopya/ml arasinda olan hastalarda
ALT ve HA'min ROC efri analizi

Yapilan difer bir istatistik ¢alisma ile; ROC egi analizinde, egii altinda
kalan alan 0.61 (%95 giivenlik araligi 0 41-0.79) idi. Istatistiksel olarak bu deger
yorumlandiginda; serum HBV DNA diizeyi 10%-10° kopya/ml arasinda ve HAI =
4 olan hastalarda ALT diizeyinin ayut edici bir parametre olmadigi saptandi.
(Sekil 4.1)

Ayiica ¢alismaya alinma kriterlerine uymamakla birlikte hastalarin takibi

siwasindaki gézlemlerimize gore; ALT'si yitksek, serum HBV DNA diizeyi 10*
kopya/mi’den diisiik olan ve ALT yiiksekligini agiklayacak kronik KC hastalig




veya diger sistemik hastaliyn olmayan 3 hastaya kendi istekleri iizerine KC

biyopsisi yapildi ve 3 hastada kronik hepatit (HAI =4) tesbit edildi




3. TARTISMA

1965 yilinda ilk olarak ortaya konulan Hepatit B vitiisii akut dénemde
veya akut alevienme dénemlerinde fulminan hepatite yol agabilmesi, kronik
hepatit formuna dénebilmesi, kronik hepatit olustugunda ise KC sirozuna ve
HSK’e yol agabilmesinden dolay1 tiim dinyanin oldugu gibi, iilkemizin de en
onemli saglik problemlerinden biridir. Tiim diinyada yaklagtk 2 milyar kisinin
HBYV ile infekte oldugu ve 400 milyon kisinin de kronik tagtyict oldugu tahmin
edilmektedir. Tagiyicilarin %15-40 kadarinda sitoz, KC yetmezligi, HSK gibi
ciddi hepatik komplikasyonlar gelisebilmekte ve her yil bt milyondan fazla insan
HBYV ile ilgili kronik KC hastaliklarindan $lmektedir (3, 29).

Ulkemizde de yaklagik 4 milyon kiginin kronik tasiyici oldugu tahmin
edilmektedir. Yiiz binleri bulan kronik hepatit ve KC sirozu vakalari diginda ¢ok
biiyiik bir grubun ise taninmadig veya tedavi sans1 bulamadigi kabul edilmektedir
(11).

Kronik B hepatitinin dogal seyrinde; HBeAg porzitif kronik hepatit,
HBeAg negatif kronik hepatit ve inaktif HBsAg tagiyicist olmak tizere ii¢ klinik

tablo séz konusudur (7).

HBeAg pozitif olan hastalarm her vil ortalama % 5-15°inde spontan
serokonversiyon olmakta yani HBeAg kaybolarak HBeAb pozitiflesmekte ve
hasta inaktif HBsAg tastyicisi  konumuna geemektedir.  Bu  dénemde
aminottansferazlar normal, nekroinflamatuvar aktivite ise normal veya
minimaldir. Serum HBV DNA diizeyleri ise hibridizasyon yontemi ile tesbit
edilemeyen ancak sensitif PCR yontemleri ile tesbit edilebilir olan 10°
kopya/m['nin altindadir Ancak hastalanin bir kisminda HBeAg negatiflesmesine
ragmen viral replikasyon devam eder ve serum HBV DNA diizeyi 10° kopya/ml
lizerine ¢ikar. HBeAg negatif kronik hepatit grubuna giten bu hastalarda mutant
vitus baskindir Mutant tipteki virus infeksiyonu iilkemizde de baskin olan
genotip ID’de daha sik gorillmektedit. HBeAg negatif kionik hepatitli hastalarin
KC biyopsilerinde nekroinflamatuvar aktivite olup, ALT diizeyleri persistan veya
araliklr yiikselmeler gésterir.

HBeAg negatif kronik hepatitli hastalar en sik inaktif HBsAg tasiyicisi

hastalar ile kanigmaktadir Bu durum, ozellikle siirekli biyokimyasal ya da




virolojik aktivitesi olandan ziyade uzun siireli ALT’si normal olan HBeAg negatif

kronik hepatitli hastalar icin gegerlidin Ciinki HBeAg negatif kronik hepatitli
hastalarin %45-65’inde ALT diizeyleri normal gidisler sirasinda zaman zaman
alevlenmeler gosterip ¢ok kisa siirede tekrar normal seviyelere inmektedir Serum
ALT diizeyleri ¢ok sik takip edilse bile, ok kisa Bix stire yiikselme gosteren
degerler yakalanamayabilit (2, 3). Her iki grubun ayrimi icin hangi araliklarla
aminotransferaz takibinin yapilmas: konusunda halen fikir birligi yoktur. Manesis
(57) ilk 2 y1l boyunca 3 ayda bir, daha sonra 6 ayda bir: Martinot-Peignoux (58)
ilk 6 ay boyunca 2 ayda bir, daha sonra 6 ayda bir; Papatheodoridis (59) ilk bir yil
boyunca en az 4 defa ALT takibini énermektedir Serum HBV DNA icin 10°
kopya/ml her iki grubun ayrilmasi igin esik deger kabul edilmesine ragmen
HBeAg negatif kronik hepatitli hastalaiin 8nemli bir kisminda serum HBV DNA
diizeyi 10° kopya/mP’nin altinda saptanmistu (8).

HBeAg negatil kronik hepatitli hastalar infeksiyonun ileri dénemlerini
temsil ettikleri ve immun tolerojen sayilan HBeAg’den mahrum olduklari i¢in
KC’deki nekroinflamasyon ileri evielerde ve aktifdiz Bu hastalarda siroza gecis
stk ve HSK riski artmugtn. HBeAg negatif kronik hepatitli hastalarla ilgili
Italya’da yapilan bir caligmada, 6 yilhk takip sonunda hastalarin @igte birinde siroz
gelistigi ve 322 hastayi igeren diger bir cahismada ise, 4 yillik takipte mortalite ve
HCC gelisiminin sira ile %29 ve %14 oldugu ve bu oranm HBeAg pozitif kronik
hepatitli hastalar ile kiyaslandiginda yiksek oldugu rapor edilmistir (60). Bu
nedenle, bu grup hastalanin inaktif HBsAg tastyicis1 hastalardan ayut edilip,

tedavi edilmesi gerektigi vurgulanmaktad (3, 45)

Calismamizda HBeAg negatif kronik hepatitli hastalarin inaktif HBsAg
tagiyicilanindan ayit edilmesine yardimer olacak esik HBV DNA degerinin
saptanmast ve bunun histopatolojik inceleme ile dogrulanmasi amaclanmustr, [tk
olarak 2000 yilindaki NIH toplantisinda “inaktif HBsAg tastyicis1” terimi
onerilmis ve bu grup hastalatin serum HBV DNA diizeylerinin 10° kopya/ml’den
diisik olmasi gerektigi belirtilmistin (58, 61). Fakat 2000 yilindaki NIH

toplantisinda alinan kararlardan sonra birkag yeni arastizmada HBeAg negatif

kronik hepatitli hastalarin serum HBV DNA diizeyletinin 10° kopya/ml’den
distik, inaktif HBsAg tasiyrcilarin ise serum HBV DNA dizeylerinin 10°

il
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kopya/ml’den ¢ok daha diigtik oldugu rapor edilmistit (57, 58, 62, 63, 64). Biz bu
aragtirmalardan yola ¢ikarak her iki grubun ayriimast icin serum esik HBV DNA
diizeyini 10* kopya/ml kabul ettik. Calismamizda, Antalya il merkezindeki ii¢
hastanede takip edilen HBsAg pozitif, HBeAg negatif 359 hasta NIH &nerilerine
gore degerlendirildiginde 221 (%61 5)’i inaktif HBsAg tagiyicist kriterlerine
uymaktayd: ve bu grup hastalanin ortalama serum HBV DNA diizeyi 9 5x10°
kopya/ml saptandi Bizim onerdigimiz 10* kopya/ml diizeyi, esik deger olarak
alndiginda ise 172 hasta (%47.9) inaktif HBsAg tasiyicis1  kriterlerine
girmekteydi. Sonug olarak NIH kriterlerine gore inaktif HBsAg tasiyicist olan 49
hasta, bizim belirledigimiz ¢alisma kritetlerine gore HBeAg negatif kronik hepatit
yoniinden karaciger histopatolojisi ile degerlenditildi, Ancak hastalarn 23’iine
biyopsi yapilip bunlarin 20°si degerlendirmeye alinabildi. HBeAg negatif kronik
hepatitli hastalarin %45-65’inde ALT diizeyleri ¢ok kisa siire i¢inde alevlenme ve
somasinda normallesme gosterdigi i¢in ALT normal olan hastalara da biyopsi
yapildi (2, 3). ALT’si de normal olan bu 20 hastanin 12°sinde HAI >4 yani kronik
hepatit tesbit edildi Eger bu 12 hasta NIH kararlarma gore inaktif HBsAg
tagtyicist kabul edilmig olsaydi, bastan erken tami ve tedavi sansim kaybetmis
olacakti. Ayrica ALT’si viiksek ve HBV DNA diizeyi 10%-10° kopya/ml olan 11
hastadan biyopsi yapilan 7 hastanin 6’sinda HAI >4 idi. HAT'i 4 ve iizerinde olan
hastalarda, ALT’nm normal veya vyitksek olmasi istatistiksel olarak anlamli

bulunmadt ve ALT nin KC*deki hasai1 belitleyici bir parametre olmadigr saptand:

Teong Heo et al (63) caligmalatinda inaktif HBsAg tagiyicilarindan HBeAg
negati{ kronik hepatit B’li hastalarn aynlmasia yardimer olacak serum HBV
DNA diizeyinin saptanmasim amaglamislardiz. Serum HBV DNA diizeyinin
hibrid capture, branched DNA sinyal amplifikasyon ve spot hibridizasyon gibi
PCR dis1 kantitatif yontemlerle saptanmasinm uygun olmadigini ¢linkii bu
testlerin 10°-10° kopya/ml tizerindeki degerleti 6lgebildigi icin sinirda bilgi
verecegini ve her iki grubun aynimasi igin PCR gibi kantitatif testlerin
kullamlmas: gerektigini belirtmislerdir. Calismalaninda PCR ile inaktif HBsAg
tagiyicisl olatak tamimlanan hastalaiin %89 2’sinde serum HBV DNA’yi
saptayabilmisler ve ortalama HBV DNA diizeyinin 3.2x10° kopya/ml oldugunu ve

her iki grubun ayirt edilmesi i¢in optimal esik degerinin 2.0x10* kopya/ml olmast




gerektigini bildirmiglerdir Manesis et al. (57); HBsAg pozitif, HBeAg negatif 196
hasta izerinde yaptiklarr ¢alismada NIH kritelerine gére inaktif HBsAg tasiyicisi
grubundaki 62 hastanin hepsinde serum HBV DNA diizeyini 3x10* kopya/m!l’den
diistik, 10 hastada ise saptanamadifin belirtmis ve PCR teknigi ile serum HBV
DNA diizeyinin HBeAg negatif kronik hepatit B ile inaktif HBsAg tastyicilarinm
birbirinden ayrilmasina yvardime: olabilecegini ve bilhassa 3x10* kopya/ml’nin
inaktif HBsAg tasiyicilar icin iist sinir oldugunu belirtmislerdir. Kessler et al da
(64) inaktif HBsAg tasiyicilarinda ortalama serum HBV DNA diizeyini 5.6x10°
kopya/ml rapor etmistit. Bizim cahsmamizda ise NIH Onerilerine goére inaktif
HBsAg tasiyicilarinin ortalama serum HBV DNA diizeyi 9 5x10° kopya/ml olup
sadece 9 hastada HBV DNA diizeyi Saptanamamistir Her tig ¢alismada da inaktif
HBsAg tasiyicilarinda ortalama serum HBV DNA diizeyleri bizim saptadigimiz
ortalama degere benzerdj ve iki grubun ayrm icin Snerilen esik deger bizim

Onerdifimiz degere yakind:.

Chu et al. (62) farkl; evrelerdeki 165 kronik hepatitli hastamn serum HBV
DNA  diizeylerini PCR ile test ctmiglerdir. HBeAg negatif kionik hepatitii
hastalarin yaklasik iigte ikisinin serum HBV DNA diizeylerini 10° kopya/ml
altinda, 2 hasta hari¢ diger tiim inaktif HBsAg tastyieitarinin ise serum HBV
DNA  diizeylerini 10* kopya/ml altinda bulmuglardir By degeiler bizim
calismamizda belirlenen 10%10° kopya/ml degerleri ile aymdir Takiplerde serum
HBV DNA diizeyi >10* kopya/ml olan HBeAg negatif kronik hepatitli hastalarin
tedavisini 6nermektedir. Tedavi igin belirlenen by esik HBV DNA diizeyi
Amerika Birlegik Devletleri’nde yayinlanan tedavi algoritmasinda (8) wve
tilkemizde hazitlanan “Vita) Hepatit Tam ve Tedavi Konsensus Loplantisi On
Raporu™nda kabul edilmistir (65).

Martinot-Peignoux et al (58) 85 inaktif HBsAg tasiyrcisindan olusan
homojen bir grubun serum HBV DNA diizeylerini sensitif PCR ile Slemiisler,
onddrt (%16) hastamn HBV DNA diizeyleii saptanamazken, 2 hastanm 10°
kopya/ml’den yiiksek, 55 hastanin 10* kopya/mi’den diigtik ve 14 hastanin 10*-10°
kopya/m! arasinda bulunmustur. Ortalama 3 yilhk takip perivodu boyunca

hastalarin ¢ogunda serum HBV DNA diizeyleri sabit kalmig ve ortalama serum




HBV DNA diizeyi 1300 kopya/ml (200-179x10%) olarak saptanmustir. Ellisekiz
hastaya biyopsi yapilmistur ve KC histopatolojik bulgulan 8 hastada normal iken,
50 hastada orta siddette nekroinflamasyon gozlenmistii. Bu calismada dikkati
¢eken en dnemli noktalar biyopsi yapilan 58 hastamn en az 42’sinin serum HBV
DNA diizeyinin 10* kopya/m!’nin altinda yani inaktif 'HBsAg tasiyicisi statiisiinde
olmasi ve setum HBV DNA’si 10° kopya/ml’den diisiik olan 56 hastamin 50
(%685.7)’sinde orta siddette nekroinflamasyon saptanmasidir. Calisma grubumuza
dahil olmasa da setum HBV DNA diizeyi 10* kopya/ml’den diigtik ve ALT’s1
yiiksek olan ve yapilan aragtimalarla ALT yiiksekligini aciklayacak kionik KC
hastahig1 veya diger sistemik bastalig olmayan 3 hastaya kendi istekleti tizerine
KC biyopsisi yapildi ve 3 hastada kionik hepatit (HAI >4) tesbit edildi Bu
sonuclar; serum HBV DNA esik degerinin 10* kopya/ml’den daha asagiya
gekilmesi mi gerekiyor sorusunu akla getitmekle bitlikte bizim kanaatimiz esik
degerinin 10* kopya/ml olmas: ve daha diisiik serum HBV DNA diizeyi ve ALT

yiiksekligi olanlara hasta 6zelinde karar verilmesi yoniindedir.

Ozellikle HBeAg negatif kronik hepatitte setum HBV DNA diizeyi
arttikea histolojik aktivite indeks skoru artmaktadir. Peng Tie et al (66) serum
HBV DNA diizeyi yiiksek (100 pg/ml) olan hastalarin %91 9’unda, diisiik (20
pg/ml) olanlatin ise %8 2’sinde HAT skorunun 9 oldugunu belirtmistir Lindh (67)
ve Manesis (57) de benzer sonuglar rapor etmistit. Peng Jie et al (66), sadece
hastalanin kiigiik bir kisminda serum HBV DNA diizeyinin histolojik aktiviteyi
yansitmadifim, serum HBV DNA diizeyinin HBeAg negatif kronik hepatitli
hastalarda siklikla diisik veya genis arahklarla fluktuasyonlar gosterdigini,
bundan dolay1 dogru tan: igin tek biyokimyasal, serolojik veya serum HBV DNA
saptanmasinin her zaman yaratli olmadigini belirtmislerdir Halbuki Manesis et
al (57) HBeAg negatif kronik hepatitli hastalarin bazal ALT diizeyine kiyasla tek
bazal serum HBV DNA diizeyi ile daha dogru simiflandinidigini rapor etmistir.

I ter Borg et al (68) 1998 yilinda yaptiklar: ¢alismada HBsAg pozitif,
HBeAg negatif olan 123 hastanin KC biyopsisini incelemis ve 42 hastada kronik
aktif hepatit saptamiglardir Hastalarin hem branched DNA hibridizasyon hem de
PCR yontemi ile serum HBV DNA diizeyleri 6l¢itilmiistiit. PCR’i pozitif bulunan




ve biyopsisinde kronik aktif hepatit saptanan 23 hastanin 10’unun ALT’sinin
notmal oldugu belirlenmis ve bundan dolay1 notmal aminotransferaz aktivitesinin
kronik aktif hepatit varhgmi ekarte ettiremiyecegini vurgulamislardir. Aym
aragtitmacilanin yaptigi diger bir calismada (69) iss HBsAg pozitif, HBeAg
negatif olan 174 hastanin KC biyopsisi incelenmis ve ALT’s: normal olan 104
hastanm %20 (20)’sinda piecemeal nekrozu, %10’ unda (10) evre 3-4 fibrozis yani
sitoz  saptanmstr.  Bizim calismamizda da benzer sekilde ALT’nin normal

olmasmin HBeAg negatif kionik hepatiti ekarte ettirmedigi saptand:.

Twihan vd (70) ALT diizeyi notmal olan 374 hastaya KC biyopsisi yapmis
ve 68 (%18) hastada kronik hepatit saptanustr Gérenck vd (71) da HBsAg
pozitif, HBeAg negatif 70 hastanin 18 (%25 7)’inde kronik hepatit bulmus ve bu
hastalarin 12 (%66.6)’sinin ALT diizeyinin normal oldugunu belirtmis, ayrica
ALT degerinin normal veya yiiksek olatak saptanma oranlarinin birbirinden
istatistiksel olarak farkls olmadigini, bu yiizden ALT degerinin normal veya
yitksek sinirlarda olmasi ile olgularm histopatolojik tanilarimn tahmin edilmesinin
olanaksiz oldugunu bildirmiglerdit. Ancak bu son iki ¢alismada da hastalarin
setum HBV DNA diizeyleri arastmlmanustir  Calismamizda da benzer sonug
bulunmus olup HBeAg negatif kronik hepatitli hastalarin histopatolojik tamisinda,

ALT diizeyinin normal veya yiiksek olmast istatistiksel olarak anlamls degildi.

Bu ¢aligmamin sonucunda; HBeAg negatif kionik hepatitli hastalarin
inaktif HBsAg tasiyicilarindan ayirt edilmesi igin esik serum HBV DNA diizeyi
10* kopya/ml kabul edilmelidiz Aynica setum HBV DNA diizeyi 10%10°
kopya/ml arasinda ve HAT vitksek olan hastalarda ALT diizeyinin normal veya
yiksek olmasmnin istatistiksel olarak anlamly olmadigr saptand:r. Buna gére
HBeAg negatif kronik hepatitli hastalarin inaktif HBsAg tastyicilanindan ayart
edilmesi i¢in ALT diizeyi belitleyici bir faktor degildir. Birbiri {izerine bu kadar
ortiisen bu iki grubun aynminda, altin standardin  KC’in histopatolojik

incelenmesi oldugu kanaatindeyiz.

KC biyopsisi; invaziv bir iglem oldugundan, kronik hepatitli hastalarda
halsizlik disinda semptom olmamasindan ve takiplerde ALT diizeylerindeki

alevlenmelerin  yakalanamamasindan dolay1 ¢ogu hasta tarafindan kabul




edilmemektedir Biyopsiyi kabul etineyen hastalaiin takiplerinin nas] yapilmas:
konusunda literatiir bilgisine rastlanmamakla birlikte bizce serum HBV DNA
diizeyi 10* kopya/ml°den yitksek olan HBsAg pozitif, HBeAg negatif hastalarin
ALT diizeyleri daha sikg takip edilmeli ve ALT seviyesinde alevienme fark

edildiginde hasta KC biyopsisine ikna edilmelidir

Sonu¢ olarak; kronik hepatit B sessiz bir hastalikti, semptomlar KC
hasarimin siddeti ile orantisizdir. HBeAg negatif kionik hepatitli hastalarda
sitozunda dahil oldugu siddetli KC hasar gelismektedir Bazi vakalarda ara ara
olan ALT yiikselmelerj fark edilememektedir, Bundan dolayt ALT diizeyi normal
olan HBeAg negatif hastalar her zaman inaktif HBsAg tasiyicist degildir Birbiri
ile ¢ok karigan HBeAg negatif kronik hepatitli hastalann inaksf HBsAg
tagtyicitarindan ayirt edilmesi icin esik HBV DNA diizeyi 10* kopya/ml olmalidy,
Her iki grubun ayriminda serum ALT diizeyi belitleyici bir faktér olarak
saptanmamustir. HBeAg negatif kronik hepatitli hastalarin  inaktit HBsAg
tagtyicilarindan ayiut edilmesinde KCin histopatolojik olazak incelenmesinin kar
Zatar oranina gore altin  standart oldugu kanaatindeyiz Bununla birlikte;
sonuglarimizin daha net ortaya konulabiimesi icin daha uzun stireli ve daha fazla

sayida hastay: kapsayan calismalarla desteklenmes; uygun olacaktir.




SONUCLAR

Calismamizda en az 6 aydu HBsAg pozitif, HBeAg negatif ve serum HBV
DNA diizeyi 10*-10° kopya/ml arasinda olan ve yapilan KC biyopsisinde HAI =4
olan yani kronik hepatit saptanan hastalarda ALT diizeyinin normal veya yitksek
olmasinin istatistiksel olarak anlamh olmadigi saptandi. Bundan dolay: HBeAg
negatif kronik hepatitin inaktif HBsAg tastyicilatmdan ayirt edilmesinde, serum
ALT diizeyinin belitleyici bir parametre olmadigi kararina varnldi.

Calismamizdan elde edilen veriler, HBeAg negatif kronik hepatitin inaktif
HBsAg tasiyicilatindan ayut edilmesi i¢in esik serum HBV DNA diizeyinin 104
kopya/ml kabul edilmesi yoniindedir.

Ayiica KC biyopsisi invaziv bit iglem olmasmna ragmen halen her iki
grubun ayrimunda, kronik hepatit tamisinin konmasinda ve dofrulanmasinda
vazgecilmez bir vontemdir Bundan dolayr her iki grubun aynminda altin

standardin KC biyopsisi oldugu kanaatindeyiz
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OZET

HBV infeksiyonu kronik hepatite, siroza ve HSK’ya neden olmasindan
dolay1 insanligi etkileyen en nemli infeksiyon hastaliklarindan biridir. Diinyada
350 milyon kisinin, tlkemizde ise yaklasik 4 miiyon insanin kronik tasiyicr
oldugu tahmin edilmektedir.

Inaktif HBsAg tasiyiciligi en cok prekor veya kor promoter bolgesindeki
mutasyona baghh HBeAg olusumunun gortilmedigi fakat replikasyonun devam

cttifi mutant tip hepatit B infeksiyonu olan HBeAg negatif kronik hepatit B ile

kanigmaktadsr Ulkemizdeki kronik hepatit B’li hastalarin %60’ HBeAg negatif

kronik hepatit B’1i hastalar (mutant tip infeksiyon) olugturur. Bu hastalar da siroza
gidis stk ve HSK riski artmig oldugundan erken tam konulup tedavi edilmelidir.
HBeAg negatif kronik hepatitli hastalarla inaktif HBsAg tagiyicilan arasindaki
ayiticl tani serum aminotransferaz ve HBV DNA diizeyi ve KC’deki kronik
nekroinflamatuar hastalifin  histopatolojik  olarak ortaya konmasi ile
yapilabilmektedit. HBeAg negatif kionik hepatitli hastalarin % 45-65 "inde serum
aminotransferaz diizeyleti normal smizla i¢inde seyrederken zaman zaman cok
kisa siire i¢inde dalgalanmalar gostetip tekrar normal seviyelere hizla inmektedir.
ALT seviyesindeki bu kisa siiren dalgalanmalar yakalanamazsa, hastaligi inaktif
HBsAg tasiyicihgindan ayutetmek miimkiin  degildir, 2000 yilindaki NIH
toplantisinda her iki grubun ayuimt i¢in esik serum HBV DNA diizeyinin 10°
kopya/ml olmas: onerilmistir Fakat sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda HBeAg
negatif kronik hepatitli hastalatin Snemli bis kisminda serum HBV DNA
dtizeyinin 10° kopya/mi altinda oldugu saptanmistu. invaziv bir girisim olmasina
ragmen KC biyopsisi her iki grubun  ayniminda, kionik hepatit tanisimin

konmasinda ve dogrulanmasinda hala en onemli vazgecilmez yéntemdir.

Bu ¢alismamin amaci; HBeAg negatif kronik hepatit B’li hastalarin inaktif

HBsAg tasiyicilarindan ayrimina yardunci olacak esik serum HBV DNA
diizeyinin saptanmast ve bunun histopatolojik inceleme ile gOsterilmesidir.
Calisma Antalya il merkezindeki 3 biiyiik bilge hastanesinde yutiitildii. En az 6
aydur HBsAg pozitif, HBeAg negatif olan 359 hastanin serum HBV DNA ve ALT
diizeyleri degerlendirildi. Her iki giubun aynmi igin esik serum HBV DNA
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diizeyi 10* kopya/ml kabul edildi Serum HBV DNA diizeyi 10°-10° kopya/ml
arasinda olan 60 hasta calismaya alind1 ve 30’una KC biyopsisi yapilip 27°sinin
biyopsi sonucu degetlendirilmeye alind; Ug hastamin KC biyopsi materyali
yetersizdi). Yirmi yedi hastamn 20°simmn ALT’s1 normal iken 7’sinin ALT’s
vitksekti. KC biyopsisi yapilan 27 hastamin 18’inde HAI >4 bulundu ve bu
hastalarin 12’sinin ALT’si noimal, 6’smin yiiksekti. HAI <3 olan 9 hastanin

8’inin ALT’si normal, 1’inin ALT s yiiksekiti.

Serum HBV DNA diizeyi 10%-10° kopya/mi arasinda ve HAI >4 olan yani
kronik hepatit saptanan hastalarda, ALT diizeyinin yliksek veya noimal olmasi

istatistiksel olarak anlamh degildi

Sonug olarak; birbiii ile ¢ok karisan HBeAg negatif kronik hepatitli
hastalarin inaktif HBsAg tastyicilarindan ayirt edilmesi igin esik serum HBV
DNA ditzeyi 10* kopya/ml kabul edilmelidir Clinkii setum HBV DNA diizeyi
10%-10° kopya/ml arasmda ve HAI yiiksek olan hastalarda ALT diizeyinin normal
veya yiiksek olmasinin istatistiksel olarak anlamli olmadi@ saptandi Buna gbre
HBeAg negatif kionik hepatitli hastalarin inaktif HBsAg tastyicilarindan ayirt
edilmesi igin ALT diizeyi belirleyici bir faktor degildir Birbir lizerine bu kadar
Ortiigen bu iki grubun aytiminda, kar zarar oranima gore altin standardin KC’in
histopatolojik incelenmesi oldugu kanaatindeyiz. Bununla birlikte; sonuclarimizin
daha net oitaya konulabilmesi igin daha uzun siireli ve daha fazla sayida hastayi

kapsayan ¢alismalarla desteklenmesi uygun olacaktu.
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