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OZET

Bu tez calismasi, HBsAg pozitif olan kisilerde anti-HBc IgG diizeyi ile
HBeAg, anti-HBe ve HBV DNA diizeyinin korelasyonunu incelemeyi amaglamustir.
Calisma, Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Ocak 2021 ile Ocak 2023
tarihleri arasinda takip edilen 286 HBsAg ve anti-HBc IgG pozitif kisinin verilerini

retrospektif olarak analiz etmistir.

Calismaya dahil edilen kisilerin yas, cinsiyet, HBsAg, anti-HBc IgG, HBeAg,
anti-HBe ve HBV DNA degerleri analiz edilmistir. Veri analizi, ilgili test
sonuclarinin karsilagtirilmas: ve istatistiksel yontemlerle bu degiskenler arasindaki
iligkilerin incelenmesi yoluyla gergeklestirilmistir. Korelasyon analizleri, belirtecler
arasindaki iligkilerin giiclinii ve yoniinii degerlendirmek amaciyla kullanilmstir.
Ayrica, verilerin birbirleriyle olan iligkisinin rakamsal olarak kirilma noktalarini

tespit etmek amaciyla ROC analizi gerceklestirilmistir.

Korelasyon testleri, anti-HBc IgG ile anti-HBe arasinda negatif bir korelasyon
ortaya koyarken, anti-HBe ile HBV DNA arasinda da negatif yonlii, istatistiksel
olarak anlaml bir iliski gdzlenmistir. ROC analizi sonucunda, HBV DNA i¢in 2000
[U/mL sinir deger olarak alinmig ve anti-HBc IgG ve anti-HBe i¢in kirilma degerleri

calisilmigtir.

Bu bulgular, HBV enfeksiyonunun mikrobiyolojik belirtecleri arasindaki
iligkileri ortaya koyarak, hastaligin tani ve takibinde onemli bilgiler sunmaktadir.
Ozellikle, anti-HBc IgG'nin diger belirteclerle olan iliskisinin, biyopsi yapilacak
hastalarin se¢iminde yardimci olabilecek bir oOnceliklendirme stratejisine katki
saglayip saglamayacagi tizerine calisilmistir. Calisma, non-invaziv ydntemlerin
gelistirilmesine ve Hepatit B tedavi stratejilerinin iyilestirilmesine yonelik

gelecekteki arastirmalara 151k tutmay1 hedeflemektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, mutasyon, immiinolojik bellek, non-invaziv, biyopsi,

antijen.
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ABSTRACT

This thesis aims to investigate the correlation between anti-HBc IgG levels and
HBeAg, anti-HBe, and HBV DNA levels in individuals who are HBsAg positive.
The study retrospectively analyzed the data of 286 individuals who were HBsAg and
anti-HBc IgG positive, followed at Adiyaman Training and Research Hospital
between January 2021 and January 2023.

The study included the analysis of age, gender, HBsAg, anti-HBc I1gG, HBeAg,
anti-HBe, and HBV DNA values of the individuals. Data analysis was conducted by
comparing relevant test results and examining the relationships between these
variables using statistical methods. Correlation analyses were employed to assess the
strength and direction of relationships between markers. Additionally, ROC analysis
was performed to identify numerical cut-off points for the relationships between the

data.

Correlation tests revealed a negative correlation between anti-HBc IgG and
anti-HBe, and a statistically significant negative relationship was also observed
between anti-HBe and HBV DNA. As a result of the ROC analysis, a threshold of
2000 TU/mL was determined for HBV DNA, and cut-off values were studied for
anti-HBc¢ IgG and anti-HBe.

The study aims to investigate the relationship between anti-HBc IgG and other
hepatitis B markers, evaluating how it might contribute to prioritization strategies in
the selection of patients for biopsy. Specifically, it is anticipated that such a strategy
could offer a more effective approach in the planning of Hepatitis B treatment by
focusing on the development of non-invasive methods. The study aims to shed light
on future research, helping to improve Hepatitis B treatment strategies and reduce

unnecessary invasive procedures.

Keywords: Hepatitis B, mutation, immunological memory, non-invasive, biopsy,

antigen.
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1. GIRIS VE AMAC

Viral Hepatitler, hepatit dendigi zaman akla ilk gelen etkenlerdir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) Global Hepatit Raporu- 2024’¢ gore, hepatite baglh dliimlerin sayisi
artmakla beraber yeni hepatit bulasi olan insan sayisi 3 milyondan 2.2 milyona
gerilemistir. Bu 2.2 milyon kisinin yaklasik 1.2 milyonu Hepatit B’yi temsil etmekte
olup hepatit B, tiim diinyada hala yaygin olarak gdriilen ve dnemli bir halk saglig
sorunu olarak varligini siirdiirmektedir. DSO’ye gore 2022°de yaklasik 254 milyon
insanin Hepatit B ile enfekte oldugu tahmin ediliyor (1). Sekil 1°de 2015 ile 2030
yillar1 aras1 Hepatit B insidans1 ve mortalite egilimi gosterilmigtir.

25
The shaded areas depict the
uncertainty intervals around
the estimates

2.0
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1.23 million infections
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0.5
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!
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Sekil 1. 2015 Ile 2030 Yillar1 Aras1 Hepatit B insidans1 ve Mortalite Egilimi, DSO

Tiirkiye’de ise degisik orneklemler sonucunda 18 yasin tstiindeki her ii¢
kisiden birinin Hepatit B Viriisii (HBV) ile karsilasmis oldugu belirtilmekte ve
HBsAg siklig1 farkli caligmalara gore ortalama %0.8 - 5.7 olarak ifade edilmektedir
(2). Cografi bolgelere tek tek bakildiginda HBsAg sikligi; Karadeniz’de %6.1,
Glineydogu Anadolu’da %7.3, Orta Anadolu’da %4.3, Marmara’da %3.8, Dogu
Anadolu’da %3.4, Akdeniz’de %3.1 ve Ege bolgesinde %2.3 olarak tespit edilmistir

3).

HBYV, Hepadnaviridae ailesine ait, zarfli ve ¢ift zincirli bir DNA virtistidiir (4).

HBYV, kan, cinsel temas, yatay ve dikey bulagma yollar1 ile insanlara gecebilir (5).



Virlis ile enfekte olan kisilerde, asemptomatik tasiyiciliktan kronik karaciger
hastaligina veya fulminan karaciger yetmezligine kadar uzanan ¢esitli klinik tablolar

goriilebilir. Bu kisilerde akut veya kronik hepatit gelisebilir (6).

Kronik hepatit B (KHB) hastaliginin ilerleyisi genellikle dort farkli fazda
gerceklesir. Ancak, tiim hastalar bu fazlardan ge¢cmez ve fazlarin siiresi kisiden
kisiye degisebilir (7). Bu fazlar sirasiyla immiin tolerans donemi, immiin aktif

donem, inaktif HBV tasiyiciligi donemi ve reaktivasyon dénemi olarak tanimlanir.

(8-10).

Immiin Tolerans Dénemi: Bu asamada viriis replikasyonu devam ettiginden,

hastalar HBeAg pozitif ve HBV DNA diizeyleri yiiksektir.

Immiin Aktif Dénem (immiin Klirens Dénemi): Bu dsnemde HBeAg pozitifligi
devam ederken, serum HBV DNA ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinde
dalgalanmalar goriiliir. Karacigerde aktif inflamasyon ve kronik hepatit belirtilerinin

mevcut oldugu bu donem, "HBeAg-pozitif KHB" olarak da adlandirilir.

Inaktif Hepatit B Viriisii Tastyicihg Dénemi: Immiin klirens donemi olarak da
bilinen bu asamada HBeAg negatiftir, anti-HBe pozitiftir ve HBV DNA seviyeleri
oldukea diisiiktiir.

Reaktivasyon Ddénemi: Anti-HBe pozitif ve HBeAg negatif hastalarda, viral
replikasyonun yeniden baglamasiyla bu donem ortaya ¢ikar. Karacigerde devam eden
nekroinflamasyona bagli olarak HBV DNA ve ALT seviyeleri yliksektir. Bu
donemde, HBV genomundaki kor promotor ve prekor bolgelerinde meydana gelen
mutasyonlar nedeniyle HBeAg iiretimi ya durur ya da minimum diizeyde olur; ancak

viral replikasyon devam eder.



Hepatit B teshisi i¢in gesitli testler kullanilmaktadir. Bunlar biyokimyasal,
serolojik, molekiiler testler ve histopatolojik degerlendirmelerden olusur. Aspartat
aminotransferaz (AST), ALT, alkalen fosfataz (ALP) ve protrombin zaman (PTZ)
biyokimyasal testlerde dlciiliirken, hepatit B kor antijeni (HBcAg), HBsAg, anti-HBc
IgG, anti-HBc IgM ve, anti-HBs, hepatit B zarf antijeni (HBeAg) ve anti-HBe
serolojik testlerde degerlendirilir. Enfeksiyonun serolojik tanisinda en kritik belirteg
HBsAg pozitifligidir. Molekiiler testler arasinda HBV DNA ve genotip tayini yer

alir.

Karaciger igne biyopsisi ise histopatolojik degerlendirme i¢in yapilan bir
islemdir ve KHB tanisini kesinlestirmek, tedavi 6ncesi nekroinflamatuvar aktivite ile
fibrozisi belirlemek ve siroz tanisin1 dogrulamak amaciyla kullanilir. Bu testler Akut
Hepatit B (AHB) ve KHB ayrimin1 yapmamizi saglar. Fakat, maliyetli ve girisimsel
islem oldugundan ve ayrica komplikasyon riski de bulundugundan non-invaziv tani

yontemlerinin arayisina gidilmis ve ¢esitli testler bulunmustur (11).

Hepatit B viriisii, DNA viriisleri igerisinde mutajenik 6zellige en fazla sahip
olan viriistiir. Bu mutasyonlardan ilki anormal klinik ve serolojik profil gdsteren,
Akdeniz iilkelerinde yasayan hastalarda bulunmustur. Bu vakalar yiiksek bir HBV
titresi ve agir klinik tablo ile giden, anti-HBe pozitif, HBeAg-negatif olgulardir. Bu
vakalar yiiksek bir HBV ile enfekte olan olgulardir. Bu mutasyon precore/core gen
mutasyonudur. Precore mutasyonlari, precore gen bolgesinde olusan translasyonel
bir durdurma kodonu mutasyonu sonucunda ortaya c¢ikar. Bu sebeple HBeAg
sentezlenemez. Core mutasyon varliginda ise transkripsiyon gergeklesemeyecegi i¢in

HBeAg sentezlenemez (12).

3200 baz ciftli, kismen ¢ift sarmalli genom, birka¢ anahtar proteini kodlayan 4
acik okuma bolgesinden (Open Reading Frame, ORF) olusur. Diger DNA
viriislerinin ¢ogunun replikasyonundan farkli olarak, HBV’nin DNA replikasyonu bir
RNA maddesi ara yoluyla gerceklesir. HBcAg ve HBeAg ortak bir genden ortaya
cikar ancak farkli antijenik 6zellikler gosterir. Niikleokapsid proteini olan HBcAg,
akut veya kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin karaciger dokularinda bulunur.
HBeAg, yiiksek viral yiikii olan hastalarin kaninda saptanabilen ¢dzilinebilir bir

proteindir; konagin bagisiklik cevabinin modiilatorii olarak islev gosterebilir (13).



HBeAg sentezlenemeyip replikasyonun bir RNA maddesi araciligiyla
gergceklesmesi yani mutasyonun varligi taniya engel olmakta ve bu sebeple de tani
amacli invaziv olmayan yontemlerinin gelistirilmesine neden olmustur. Karacigerde
fibrozis ilerlerken en erken saptanan degisiklikler AST / ALT (AAR) oraninda artma
ve trombosit sayisinda diismedir. ALT; goreceli olarak karaciger spesifik olmakla
birlikte karaciger hiicre hasarinin hassas bir gostergesidir (14). Ayrica bu
degiskenleri esas alan Fib-4 skoru, evre hakkinda fikir verir. Karacigerdeki
hastaligin evresini (stage) belirlemek i¢in kullanilan invaziv olmayan diger
yontemlerden; AST-trombosit orant indeksi (APRI), FibroTest ve titresim kontrollii
gecici elastografi gibi fibrozisin serum belirtegleri, dnemli fibrozisi olan kisgileri
belirlemede yalnizca orta derecede dogruluga sahiptir (Metavir 6l¢eginde fibroz evre
2 veya daha biiyiik), ancak ilerlemis fibrozun dislanmasinda dogrulugu yiiksek ve

karar vermede de yararli yardimcilar olabilirler (10).

Anti-HBe IgG, HBeAg ve anti-HBe ile ilgili yapilan cesitli ¢aligmalar
mevcuttur. Thomas ve ark. (15) yaptig1 calismada HBcAg’de mutasyon olmasi
nedeniyle HBcAg iiretimin devam etmesi ve bununla birlikte HBeAg seviyelerinde
ve devaminda anti-HBe seviyelerinde de bir azalma olabilecegini ongoriilmiistiir.
Anti-HBe seviyesindeki bu diisiis antijen azaldiginda, ona karsi gelisen antikor
seviyelerinin de diismesiyle ilgilidir (15). Immiinolojik bellek ile bir antijenle ikinci
karsilagsmada daha hizli antikor yanit1 olusturulabilir (16). Fakat yapilan ¢aligmalar
gostermistir ki, immiinolojik bellekte tamamen kaybolma olmasa bile antijen

maruziyeti azaldig1 zaman antikor miktar1 da azalmaktadir (17).

Bu c¢alismada, immiinolojik bellekten yararlanilarak, HBsAg pozitif olan
kisilerde anti-HBc IgG diizeyi ile HBeAg, anti-HBe ve HBV DNA diizeyinin
korelasyonunun incelenmesi ve bu sonuca gore biyopsi yapilmasi gereken hastalarin

secimine katki sunup sunamayacaginin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HBV TANIMI

HBYV, kismi ¢ift sarmalli, hepatotropik bir viriistiir. Diinya niifusunun yaklagik
%30'unun, gecirmis veya mevcut HBV enfeksiyonuna dair serolojik bulgular tagidigi
bilinmektedir (4). Epidemik sarilik terimi, ilk kez milattan once 5. ylizyilda
tanimlanmis olup, tarih boyunca sarilik salginlart devam etmistir. Bu salginlar,
ozellikle 19. ve 20. yiizyildaki savas donemlerinde daha sik goriilmiistiir. 1965
yilinda Blumberg ve Alter, Avustralya kokenli 16semi hastasinin serumunda HBV
ylizey antijenini kesfetmis ve bunu "Avustralya antijeni" (daha sonra HBsAg olarak
adlandirilmistir) olarak tanimlamistir. Bu kesif, Hepatit B viriisiiniin kan yoluyla
bulasan sariliga neden oldugunu ortaya koymustur. HBsAg, uzun yillardir hastaligin
tanisinda kullanilan basit ve etkili bir tarama testi olmasinin yani sira, giiniimiizde

Hepatit B asilarinda immiinojen olarak da kullanilmaktadir (18).

AHB, genellikle akut inflamasyon ve hepatoselliiler nekrozla seyreden, kendini
siirlayan bir hastaliktir. Ancak vakalarin %0.5 - 1'inde fulminan hepatit gelisebilir
ve bu durum o6liimciil olabilir (4). Enfeksiyondan sonra 6 haftayr asan bir siire
boyunca serumda HBsAg tespit edilmesi, KHB olarak kabul edilir (19). Kronik
hepatit, asemptomatik tasiyiciliktan siroz ve Hepatoselliiler karsinom (HSK) gibi
ciddi kronik karaciger hastaliklarina kadar uzanabilir. Hastaligin kroniklesmesinde

en Oonemli faktor, kisinin viriisle temas ettigi yastir (20).

AHB enfeksiyonu sonrasi kroniklesme riski, 6zellikle D ve A genotiplerinde
yluksektir. Siroz ve HSK gibi komplikasyonlar ise kronik enfeksiyonu olan hastalarda
en stk C genotipinde goriiliir. Interferon alfa (IFNa) tedavisine en iyi yanit A
genotipinde, en kotii yanit ise D genotipinde gdzlemlenir (21). Ulkemizde yaygin
olan D genotipinin D1 alt tipi, diisiik viral yiik ve erken HBeAg serokonversiyonu ile
karakterize edilen bazal kor promotor mutasyonuyla iliskilidir (22). Hastaligin

genotip ve alt genotiplerinin cografi dagilimi Sekil 2'te gosterilmistir (23).
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Sekil 2. Cografik bolgelere gore Hepatit B viriisiinlin genotip ve subgenotip dagilimi
(23)

HBYV esas olarak kan ve viicut sivilari ile bulasir; ancak parenteral, perinatal
(anneden cocuga gecis) ve cinsel yollarla bulas da miimkiindiir (19). HBV ile
perinatal donemde enfekte olan bir kiside, akut hepatitin kroniklesme orani, asi
yapilmadig1 takdirde %90" a kadar ¢ikabilir. Bu oran, 1-4 yas araliinda %30’ a
diiserken, 7 yasindan sonra %35’in altina iner (6). Kronik enfeksiyon, ilerleyici
karaciger hasarina yol acabilse de, hastalarin biiyilk ¢ogunlugu (%60-85)
asemptomatiktir (5,24). Hepatit B'nin tanisinda biyokimyasal, serolojik ve molekiiler
testler kullanilmaktadir. Biyokimyasal testler arasinda AST, ALT, ALP, gamma-
glutamil transpeptidaz (GGT), laktat dehidrogenaz (LDH), izositrat dehidrogenaz
(IDH), albiimin, bilirubin ve PTZ yer alir. Hepatosit hasarini degerlendirmek i¢in
kullanilan testler arasinda LDH, aminotransferazlar, glutamat dehidrogenaz ve IDH

bulunmaktadir (25,26) .

HBV enfeksiyonunun tanisinda, serolojik testler ile hepatit B ylizey antijeni
(HBsAg), anti-HBc IgM, hepatit B kor antijeni (HBcAg), anti-HBc IgG, HBeAg,

anti-HBs ve anti-HBe incelenir. Bu testler asagida agiklanmustir.

HBsAg: HBsAg, zarf geninin kodladig1 ylizey antijenidir ve kisinin HBV ile enfekte

oldugunu gosterir. Bu antijen, viriisle temasin ardindan 3-9 hafta i¢inde yiikselir.



ALT seviyesinin yiikselmesinden 1-3 hafta ve semptomlarin baglamasindan 3-5 hafta
once serumda saptanabilir. HBsAg’nin referans degeri 0-0,99 IU/mL’dir. HBsAg,
akut donemde pik yapar ve 4-6 ay i¢inde tespit edilemeyecek diizeye iner. Alt1 aydan
daha uzun siire serumda pozitif kalmasi, enfeksiyonun kroniklestigini gosterir (27).
Anti-HBs, HBV’ye kars1 bagisiklig1 gosteren bir antikordur ve dogal enfeksiyon
veya agsilama sonrast olusur. Akut enfeksiyon sirasinda HBsAg'nin
negatiflesmesinden bir slire sonra ortaya ¢ikar. Asilama sonrasi 4-8 hafta i¢inde anti-
HBs diizeyinin kontrol edilmesi onerilir ve >10 IU/It antikor diizeyi, enfeksiyondan

korunmada yeterlidir (28).

HBcAg: HBcAg, kor geninin kodladigr ve viriis kapsidini olusturan giiclii bir
immiinojen proteindir. Bu antijen esas olarak karacigerde bulunur ve serumda serbest

halde tespit edilemez. Anti-HBc yanitin1 T hiicre yardimi olmadan da uyarabilir (29).

Anti-HBc: HBV ile temas etmis olmay1 gosterir ve enfeksiyonun tiim dénemlerinde
pozitiftir. Geg¢irilmis HBV enfeksiyonlarinda, anti-HBe ve anti-HBs negatiflesse bile
anti-HBc Omiir boyu serumda kalir. Bu antikor koruyucu degildir. Cogu serolojik

yontemle izole anti-HBc IgG tespit edilemez ve anti-HBc total olarak 6l¢iiliir (30).

Anti-HBc¢ IgM: HBV enfeksiyonunda ilk olusan antikordur. Akut HBV'de HBsAg
kaybolup anti-HBs olugmadan Onceki “pencere donemi”nde enfeksiyonun tek
gostergesidir. Akut enfeksiyonun tanisinda onemlidir ve ALT yiiksekligi ile es
zamanl olarak ortaya ¢ikar. Serumda 3-6 ay boyunca pozitif kalir ve yerini anti-HBc
IgG'ye birakir. Akut enfeksiyonda yiiksek titrede pozitif bulunurken, KHB’nin

reaktivasyon veya akut alevlenmesi sirasinda diisiik titrede pozitiflik gosterebilir

31).

Anti HBc IgG: Akut hepatit sonrasi iyilesen kisilerde anti-HBs ile birlikte
goriilebilirken hepatitin kroniklestigi durumlarda HBsAg ile birlikte serumda
saptanmaktadir. izole anti-HBc IgG pozitifligi; okiilt HBV enfeksiyonunda ve



HBsAg mutasyonu olan viriislerde goriilebilmektedir (32). Ayrica bagisiklik kazanan
kisilerde viriisle temastan sonra uzun yillar gegmesi halinde ya da immiin sistemi
zayiflatan hastalik, ila¢ kullanimi durumunda anti-HBs titresi kaybolarak izole anti-
HBc IgG pozitifligi goriilebilmektedir (33,34). Anti-HBc IgG referans deger araligi
ise 0-0.99 S/CO’dur.

HBeAg: Prekor bolgesinin kodladigi bir aksesuar proteindir ve viriis replikasyonu
icin gerekli degildir. HBcAg’nin hepatosit endoplazmik retikulumundaki yikim
tirtiniidiir. Serumda tespit edilmesi, aktif replikasyonun gostergesidir. Referans deger
aralig1 0-1 S/CO’dur. AHB enfeksiyonu sirasinda serumda bulunur. HBeAg pozitif
kronik enfeksiyon (immiin tolerans) doneminde seviyesi yiiksektir. HBeAg pozitif

kronik hepatit (immiin reaktif) doneminde ise seviyesi azalir ve kaybolur (35).

Anti-HBe: HBeAg'nin negatiflesmesinden sonra serumda tespit edilebilir ve uzun
yillar boyunca pozitif kalabilir.Referans deger araligi 1-9999 S/CO’dur. HBeAg
liretimini engelleyen mutasyonlar yoksa, HBeAg'min negatiflesmesi ve anti-HBe'nin
pozitifligi, viriis replikasyonunun baskilandigini ve sona erdigini isaret eder. HBeAg-
pozitif KHB hastalarinda, tedavi basarisinin Onemli bir gostergesi HBeAg

serokonversiyonunun saglanmasidir (12,27)

HBV DNA: Kalitatif ve Kantitatif HBYV DNA Testleri: HBV DNA, dolagimdaki
viral partikiil seviyeleriyle iliskilidir. IU/mL veya kopya/mL olarak olgiiliir. HBV
DNA, serumda HBsAg’den yaklasik {ic hafta o6nce tespit edilebilir. HBV DNA
saptamada hedef cogaltma ve sinyal cogaltma prensiplerine dayali testler
bulunmaktadir. Hedef niikleik asit ¢ogaltimmma dayanan yontemler arasinda en
yaygin kullanilant ger¢cek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknigidir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) sonuglar1 IU/It olarak verir. Kantitatif HBV DNA
testleri, KHB'de evreleme ve tedavi endikasyonunun belirlenmesinde, tedavi
yanitinin izlenmesinde, 6zellikle kan ve organ dondrlerinde akut enfeksiyonun erken

tespitinde, antiviral ilag direncinin belirlenmesinde, serolojik tanidan kagan mutant



enfeksiyonlarin tanisinda, okiilt HBV enfeksiyonlarinin tanisinda ve riskli temas

sonrasi bulagsmanin erken saptanmasinda kullanilir (12,36,37).

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Onemli bir hepatotropik insan patojeni olan HBV'ye, DSO’ye gore, diinya genelinde
en az 2 milyar kisi maruz kalmistir (38,39). HBsAg prevalansi, diinya genelinde
cografi bolgelere gore farklilik gostermekle birlikte, ortalama %3,6 olarak
belirlenmistir. KHB prevalansi %0-2 araliginda olan bdlgeler diisiik prevalansli, %2-
8 araliginda olanlar orta prevalansh ve %8'in lizerindeki bolgeler yiiksek prevalansh
olarak siniflandirilmaktadir. Genel olarak, HBV prevalansi sosyo-ekonomik diizeyi
disiik ve niifusu fazla olan iilkelerde yiiksek seyrederken, yasam standartlarinin
yiiksek oldugu gelismis iilkelerde diisiiktiir. Diislik ve orta endemik bdlgelerde HBV
bulas1 daha ¢ok cinsel temas yoluyla gergeklesirken, yiiksek endemik bolgelerde
vertikal bulas daha yaygin olarak goriilmektedir (40,41). Diinya genelinde HBsAg
prevalansi Sekil 3'te gdsterilmistir (38).

Region of the Americas Euré)opean Region Western Pacific Region
5000000 10 600 000 96 800 000
(2230804-11653311) (6 159 859 - 19 G0O 070) (79 886 545~ 117 653 273)

-

Global
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Mediterranean

Region
15100000 Sithiid
African Region (9127 828 - 24 568 703) outh-£a
64 700 000 Asia Region
(50 409 261 - 81 004 410) 61400 000
(47 642 474 - 77984 301)
B African Region B Region of the Americas [ Eastern Mediterranean Region
B South-East Asia Region B European Region Western Pacific Region Not applicable

Sekil 3. DSO’ye gore diinyada cografik bolgelere gére HBsAg prevalansinin
dagilimi, 2022 (38)



Tiirkiye, HBsAg pozitifligi acisindan orta endemik bir bolge olarak kabul
edilmektedir. Yapilan bir¢ok c¢alisma farkli sonuclar verse de, HBsAg pozitiflik
oraninin %3’{in iizerinde oldugu bilinmektedir (15). Ulkemizde gerceklestirilen
arastirmalarda, HBsAg prevalansinin batidan doguya dogru arttigr ve en yiiksek
oranlarin Giineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu bolgelerinde oldugu saptanmigtir
(42). Ayrica, Hepatit B asisinin rutin kullanimina baslanmasiyla birlikte, ¢ocuk
poplilasyonundaki HBsAg seropozitiflik oranlarinda belirgin = bir  diisiis

gbzlemlenmistir (43).

Enfeksiyonun gecirilme yasi arttikca, kroniklesme riski azalmaktadir.
Yenidogan-1 yas arasi gegirilen enfeksiyonlarin %901, 1-5 yas arast gecirilenlerin
%30’u kroniklesirken, erigkin yaslarda bu oran %5’in altina inmektedir (44). KHB
enfeksiyonu olan hastalarin %30’unda siroz, %23’linde ise 5 yil i¢ginde dekompanse
siroz gelistigi, %4-6’sinda ise Hepatoselliiler karsinom (HSK) olustugu ¢alismalarla
gosterilmistir. HBV’ye kars1 yiiriitiilen etkili asilama programlar1 sayesinde, akut

HBYV enfeksiyonu goriilme sikliginda 6nemli bir azalma saglanmistir (45,46).

2.3 VIROLOJIi

HBYV, Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus sinifina ait bir viriistiir.
Viral kapsid i¢inde yer alan pregenomik RNA’nin ters transkripsiyonu araciliiyla
0zgiin bir replikasyon mekanizmasina sahip olup, organ tropizmi ve benzer genomik
organizasyonuyla, sadece memelilerde se¢imli enfeksiyon gerceklestiren bir DNA

virlistidiir (47-49).

HBV tasiyicilarinin serumlarinda, ¢apt 42 nm olan ve niikleik asit igeren,
kiiresel sekilli ¢ift kilifli yapilar (Dane partikiilleri) ile ¢apt 17-25 nm olan, niikleik
asit icermeyen, enfeksiyon yetenegi olmayan c¢ok sayida partikiil bulunur. Dane

partikiillerinin dis protein kilift HBs proteinlerinden olusmaktadir (50,51)

Sferik yapili ve zarfl1 bir viriis olan HBV, hepatositlerde replike olur. Kismen

cift sarmalli olan HBV, 3,2 kilobaz (kb) uzunlugunda bir DNA igerir ve DNA
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viriisleri arasinda bilinen en kiiglik sirkiiler DNA genomuna sahiptir (50). Sekil 4’de

HBV’nin sematik gdsterimi verilmistir.

Hepatitis B Virus

rebin Surface proteins (HBs)
S-HBs
M-HBs
HBV Pol Ko LHBs

Core protein (HBc)

/ Dane particle

Q0@ O e00eo

Envelopped Subviral particles Na:;ed D:E'?OGSD,SM
nucleocapsid escribed in vitro)

Sekil 4. HBV Sematik Gosterimi (52)

HBV, zarfli bir virlis olmasina ragmen dis ortam kosullarina oldukga
dayaniklidir. Viriis, 30-32 °C'de en az 6 ay, -20 °C'de ise 15 yil boyunca
enfektivitesini koruyabilir. Ayrica, orta derecede 1siya, asidik ortama ve eterle
muameleye kars1 kismen direnglidir (52). HBV, ¢ogunlukla hepatositleri enfekte eder
ve bu hiicrelerde ¢ogalir. HBV’nin hepatositleri enfekte ettigi ve bu hiicrelerde

cogaldigi Sekil 5°de gosterilmistir.
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HBsAg particles

Sekil 5. HBc tarafindan diizenlenen HBV yasam dongiisiiniin agamalari

1) HBc, viral genomun taginmasini ve niikleer salinimini diizenler.

2) HBc, cccDNA ile birlesir.

3) HBc, konakg1 gen ekspresyonunu modiile eder.

4) HBc, pgRNA kapsiillemesi icin gereklidir.

5) Ters transkripsiyon i¢in HBc gereklidir.

6) cccDNA'nin kaliciligi, niikleokapsidlerin ¢ekirdege geri doniisiimiinii igerir (53).

Viriislin neden oldugu enfeksiyonun siddeti ve ortaya ¢ikan klinik tablolar,
enfeksiyonun gergeklestigi zamandaki hastanin yasi gibi faktorlere bagli olarak

kisiden kisiye farklilik gdsterebilir (54).

Hepatit B viriisiiniin ¢ogalmas1 sirasinda meydana gelen replikasyon hatalari
sonucunda A'dan J'ye kadar uzanan cesitli genotipler tanimlanmistir (55). HBV
genotipinin, karaciger hastaligmin ciddiyeti ve antiviral tedaviye yanit iizerinde

etkileri bulunmaktadir (38).

2.3.1. Viriisiin Genom Yapisi

HBV genomu, 3200 baz ¢ifti uzunlugunda, kismen ¢ift sarmall1 ve tam olarak
kovalent kapali olmayan serbest sirkiiler DNA (rc DNA) yapisinda bir genetik

materyalden olusur. Fosfoprotein yapisindaki kapsid proteinlerinin ikozahedral
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simetri ile bir araya gelmesi sonucu olusan niikleokapsid; HBcAg, viral genom, DNA

polimeraz-reverse transkriptaz ve hiicresel proteinleri icerir (56).

Niikleokapsid, endoplazmik retikulumdan tomurcuklanma sirasinda lipoprotein
yapisindaki bir zarfla kaplanir. Zarf tizerinde ii¢ farkli viral ylizey proteini bulunur.
Glikoprotein yapisindaki bu yiizey proteinleri biiyiikliiklerine gore; biiyiik (L), orta
(M) ve kiiciik (S) yiizey antijenleri olarak adlandirilir ve HBsAg’yi olustururlar (57).

Viriisiin kapsidi 27 nm c¢apindadir ve HBcAg, HBeAg, viral genom ile
polimeraz enzimini igerir (47). HBV sadece insanlarda hastalik olusturabilmektedir.
Virlis serumda {i¢ farkli partikiil olarak bulunur: "Dane partikiili", "filament6z
partikiil" ve "sferik partikiil" (58). Viral yapmin tamamini olusturan Dane
partikiiliidiir ve bu partikiil enfektif bir viral yapidir. Her ii¢ partikiil de hastalarin
serumunda yliksek miktarda saptanabilir ve immiinojenik Ozellik tasir. Dane
partikiiliiniin i¢ kisminda HBcAg, genom ve viral DNA polimeraz igeren
niikleokapsid yer alir ve bu yap1t HBsAg ile ¢evrelenir. Bu kor i¢indeki genom, insan
DNA virtisleri arasinda bilinen en kii¢iik genomdur (48). Sekil 6’da Dane partikiili,
filamentdz partikiil ve sferik partikiiliin elektron mikroskobu altindaki goriiniimii

verilmigtir.

Dane particles filaments spheres
10° 1010 101

Sekil 6. Yiiksek derecede viremik, kronik olarak enfekte olmus bir HBV

tasiyicisindan alinan 1 ml serumdaki elektron mikroskobu goriintiileri (negatif
boyama) ve HBV ile iliskili yaklasik sayida parcacik (59).
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HBV genomu, dort ¢erceve kaydirmali agik okuma bolgesinden (open reading
frame: ORFs) olusur: Pol (P), Core (C), Surface (S) ve X. Bu bolgeler, HBeAg,
HBcAg, HBV Polimeraz/reverse transkriptaz (RT), HBsAg ve hepatit B x antijeni
(HBxAg) olmak iizere toplamda 7 farkli proteini kodlar. Surface ORF; ii¢ faz
baslama ve bir durdurma kodonuna sahip olup, pre-S1, pre-S2 ve S bolgeleri
araciligryla biiyiik (L), orta (M) ve kiiclik (S) ylizey proteinlerini kodlar. Core ORF,
HBeAg ve HBcAg iiretimini saglar. Polimeraz proteini ise DNA polimeraz/RT'yi
igerir (60).

HBV’nin bu dort ana genini 6zetleyecek olursak: (49,52,61)

S Geni: Pre-S1, Pre-S2 ve S bolgelerinden olusan bu gen, viriisiin zarf veya ylizey
antijenini kodlar. HBsAg, niikleus yerine konak hiicrenin sitoplazmasinda iiretilir ve
viral niikleokapsidi saran zarfi olusturur (20). S geni, biiyiik (L-HBsAg), orta (M-
HBsAg) ve kiiclik (S-HBsAg) yiizey proteinlerinin kodlanmasindan sorumludur.
Dane partikiiliinde esit miktarda bulunan L-HBsAg ve M-HBsAg, tiim yiizey
proteinlerinin  %30'unu olusturur. L-HBsAg, i¢ dizileriyle niikleokapsidin zarf
kazanmasina yardimci olurken, dis dizileriyle hepatosit reseptor islevi goriir. S-
HBsAg, dane partikiiliinde en fazla bulunan yiizey proteinidir ve bu proteinler

enfekte hiicrelerden 100 kat fazla miktarda sentezlenerek salinir. S-HBsAg'nin "a

determinantina karsi olusan antikorlar enfeksiyonu dnlemek i¢in yeterlidir (52,62).

C Geni: Prekor ve kor bolgelerinden olusur. Kor bolgesi HBcAg, prekor bolgesi ise
enfektivite proteini olan HBeAg’yi iiretir. HBc antijenleri birleserek viriisiin
niikleokapsid yapisini olusturur. Yalnizca karaciger hiicresinde tespit edilebilen kor
partikiilii i¢inde toplanan HBcAg’yi kodlar. Bu antijenin karboksi terminalinden
HBeAg kodlanir ve ekstraselliiler bolgeye salinir. HBeAg, ¢ozilinebilen bir formdadir
ve viral replikasyonda kullanilan pregenomik RNA'dan (pgRNA) sentezlenir. Bu
nedenle HBeAg, dolayli olarak aktif viral replikasyonun ve enfeksiydzitenin bir

gostergesidir (52,63).
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P Geni: HBV’nin en uzun gen bolgesidir ve virlisiin DNA polimerazini kodlar. Viral
genomun biiyiik bir kismin1 kapsar. Bu gen, DNA bagimli DNA polimeraz, RNA
bagimli revers transkriptaz (RT) ve RNaz H aktivitelerine sahip olan viral polimeraz

enzimini kodlar (19,52,64).

X Geni: HBV’nin en kiiciik gen bolgesidir ve HBxAg'yi kodlar. Bu genin, viral
replikasyon icin onemli iki transkripsiyon aktivatoriinii kodladigi diisiiniilmektedir
(23). HBx, bir¢cok promoter bdlgesini aktive eder, viriisiin stabilizasyonunu saglar ve
hiicre biiylimesi ile apoptotik hiicre oliimiinii diizenler. Ayrica, X proteininin

karsinogenezde dnemli bir rol oynadig1 kabul edilmektedir (52,62,65).

HBYV genomunun organizasyonu Sekil 7°de gosterilmistir.

Sekil 7. Hepatit B Genom yapisi (50)
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2.3.2. Viriisiin Replikasyonu

Viral DNA, hedef hiicre ¢ekirdegine girdikten sonra kovalent olarak kapali
sirkiiler DNA (cccDNA) haline gelir. CccDNA, hepatosit ¢ekirdeginde hem mRNA
araciligiyla viral proteinlerin sentezlenmesini saglar hem de pregenomik RNA ve
subgenomik RNA’larin transkripsiyonu ile HBV replikasyon dongiisiinde gerekli
olan niikleokapsid gibi ¢esitli viral proteinleri kodlar (56). Sekil 8’de Hepadnaviral

genomun replikasyon dongiisii gosterilmistir.

PM CCCDNA f

(1) ONA S ) RNA pol II
__repair transcrlpt'lﬂn

. pgRNA
)” (3) Reverse cap NN A
I'EIHSCI'IptI-Dr'l
RC-DNA {\g ' /
|
: |

Sekil 8. Hepadnaviral genomun replikasyon dongiisii

Zarfli virionlar hiicreyi enfekte eder, RC-DNA (relaksed-circular DNA) igeren niikleokapsidleri
sitoplazmaya salar. RC-DNA, cekirdege tasinir ve cccDNA (kovalently closed circular DNA)
olusturmak iizere onarilir (1). cccDNA'nin RNA polimeraz II tarafindan transkripsiyonu (2), diger
transkriptlerin yan1 sira (gosterilmemis), pgRNA’y1 (pregenomik RNA) tiretir. pgRNA, P proteini ile
birlikte kapsiillenerek niikleokapsidin iginde ters transkripsiyona ugrar (3). (-) DNA sablonundan (+)
DNA sentezi, yeni RC-DNA olusturur. Yeni dongiiler, hiicre i¢i cccDNA amplifikasyonuna yol agar;
alternatif olarak, RC-DNA igeren niikleokapsidler zarfla kaplanarak virionlar olarak salinir. PM,
plazma membrani anlamina gelir. Hepadnaviriis genomunun replikasyonu (64)

HBV genomlar1 molekiiler diizeyde incelendiginde, genotip farkliliklarinin
HBeAg serokonversiyonu, prekor veya kor bolgelerindeki mutasyon paternleri ve
antiviral tedaviye yanit iizerinde etkili oldugu belirlenmistir. Genotiplendirmede
filogenetik analiz altin standart olarak kabul edilir. Mix enfeksiyonlarin tespitinde

Line immuno probe assay (LiPA) yontemi daha basarilidir (66). Tiirkiye’de yapilan
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arastirmalar, D genotipinin baskin oldugunu ortaya koymustur (67,68). Ayrica

subgenotip olarak D1/HBsAg serotip ayw2’nin de dne ¢iktigi tespit edilmistir (69).

Viral kalicilik, viriisiin konak¢inin bagisiklik sisteminden kagma yetenegine ve
kovalent olarak kapali dairesel ¢ift sarmalli DNA (cccDNA) olarak bilinen, enfekte
hiicrenin niikleusunda bir epizom kurmasina baglidir. Bu cccDNA kromozom
benzeri bir yapiya sahip oldugu i¢in konak¢i genomuna benzer ve viral
transkripsiyon i¢in ana sablon gorevi goriir. Ancak cccDNA telomerlerden ve
replikasyon orijinlerinden yoksundur, ki bu durum hiicre boliinmesinde
kaybolabilecegi anlamimna gelir. Sonu¢ olarak, cccDNA’nin rezervuari yeni
sentezlenmis ve niikleokapsid igeren relaxed-circular DNA (rcDNA)’nin  geri
dontistimii ile diizenlenir (53). cccDNA 3.2 kb’lik bir molekiildiir ve 4 agik okuma
bolgesinden (ORF) en az 6 iist liste gelen RNA ifade eder. Boylece 7-8 proteinin
tiretimine neden olur ki bu proteinler viral polimeraz (P), diizenleyici X proteini

(HBx), zarf proteinler (S, M, L), HBeAg ve Kor/kapsid (HBc) dir (53).

2.3.3. Viral Mutasyonlar

HBYV, hatali ¢alisan bir enzim olan ters transkriptazin aktivitesi ve giinde 10"
kadar ¢ok yiiksek virion iiretim ile benzersiz yagam dongiisiine sahiptir ve bu nedenle
DNA viriisleri arasinda en degisken olanidir (62,70). Son yirmi yilda yapilan bir¢ok
arastirma, hastaligin ilerleme hizinin, tan1 yontemlerinin giivenilirliginin ve antiviral
tedavi ve asilama basarisinin bu viriisiin genetik degiskenligi tarafindan etkilendigini

gostermistir (71,72).

DNA viriisleri i¢in yiiksek mutasyon oranina (yilda her bir bolge icin 1.4 x
1075- 3.2 x 107°) ragmen, genomdaki ortiisen okuma bolgeleri ve konaker bagisiklik
tepkisi tarafindan uygulanan kisitlamalar nedeniyle klinik olarak 6nemli HBV

mutasyonlar1 yavas gelisir (70).

KHB viriis enfeksiyonunun dogal seyrinde, HBeAg antijeninden antikora yani
anti-HBe’ye serokonversiyon genellikle HBV replikasyonunda bir azalma ve
karaciger hasarinda gerileme ile sonuclanir (73,74). Fakat, HBV endemisitesi orta

veya yliksek alanlarda, viral replikasyon ve karaciger hasari anti-HBe pozitif
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tagtyicilarin yaklasik %10’ unda devam eder (74—76). Bu hastalarda, HBV mutantlari
HBeAg’yi precore bolgesindeki translasyonel defektler nedeni ile salgilayamazlar
(45,75). Bu grup hastalarin yaklasik %90’1nda, farkli HBV zinciri niikleotid 1896°da
G-A mutasyonu ile karsimiza ¢ikar (46,75,77).

Yapilan yeni caligmalar HBeAg pozitif olan KHB hastalarinda da prekor
mutasyonlarin oldugunu gdostermistir (75,78). Bu sus kronik hepatit, fulminant

hepatit ile iliskilendirilmistir (75,79).

Bir hastadan alinan viriislin daha detayli analizi, "as1 kacgis1" fenomeninin, 145.
pozisyonda bir glisin kalintisinin arjinin ile yer degistirdigi nokta mutasyonu ile
iligkili oldugunu ortaya koymustur (70,80). Bu mutasyon (G145R), o zamandan beri
en yaygin bildirilen "as1 kagis1" mutant1 haline gelmistir (81,82).

As1t kagagr mutasyonlart gelistirmis HBV  suslari, asilanmis kisilere
bulasabilme potansiyeline sahiptir ve bu durumda asinin koruyuculugu ortadan
kalkar. Bu mutasyonlar, Hepatit B immiinglobulin tedavisinin basarisiz olmasina ve

HBsAg tani testlerinde yalanci negatif sonuglara yol agabilir (74,79,83).

HBV’deki mutasyon ve delesyonlarin serolojik ve virolojik tanida
yaratabilecegi sorunlar arasinda izole anti-HBc IgG pozitifligi, HBsAg-anti-HBs
veya HBeAg-anti-HBe birlikteligi, seronegatif-okiilt hepatit B ve proteaz enzimini
kodlayan gendeki mutasyonlarin ila¢ direnciyle iliskisi sayilabilir. Sonug¢ olarak,
anormal serolojik profiller veya direng gelisimi gibi durumlarla karsilasilmaktadir

(74,81).

2.4. HEPATIT B ENFEKSIYONU ICIN KLINiK BULGULAR

AHB enfeksiyonu geciren bir bireyde yeterli immiin yanit gelismedigi takdirde
kronik enfeksiyon ortaya cikar (84). HBsAg pozitifliginin akut enfeksiyonu takiben
altt aydan uzun siire devam etmesi, KHB gelistigini gosterir. Bu durum, eriskinlerde
%35 oraninda goriiliir. Kroniklesmis hastalikta, viral replikasyon karacigerde devam
eder (85). HBV enfeksiyonunun kroniklesme olasiligi, bulag yoluna, viriisiin

edinildigi yasa, HBV replikasyon seviyesine ve bireyin immiin durumuna bagh
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olarak degisir. Enfeksiyon yenidogan veya infant doneminde kazanildiginda
kroniklesme orani %90 iken, bir ila bes yas arasinda bu oran %20-50 arasinda
seyreder. Eriskinlerde ise bu oran %3-5"e diiser (86). HBV'nin dogrudan sitopatik bir
etkisi yoktur. HBV enfeksiyonunda karacigerde olusan hasar, konagin cesitli viral
antijenlere kars1 gelistirdigi spesifik ve nonspesifik immiin yanit ile iliskilidir.
Asemptomatik hepatit B tasiyicilarinda karaciger histolojisinin ve fonksiyonlarinin
normal olmasi, bu durumu agiklar (87). Akut donemde subklinik veya anikterik seyir
goriilebilecegi gibi, bazi hastalarda fulminan hepatit gelisebilir. Kronik fazda ise
hasta asemptomatik tasiyict durumundan, kronik hepatit, siroz veya hepatoseliiler

karsinom (HSK) gelisimine kadar degisen bir klinik seyir izleyebilir (88).

2.4.1. Kronik Hepatit

Hepatit hastalarin biiyiik ¢ogunlugu, dekompanse siroz gelismedigi siirece
semptomsuzdur (89). En yaygin belirtiler ise yorgunluk ve halsizliktir (90). Kronik
hepatit hastalarinda fizik muayene normal seyredebilecegi gibi, dekompanse siroz
durumunda periferal 6dem, sarilik, splenomegali, asit ve ensefalopati gibi bulgular
goriilebilir (91). Laboratuvar bulgular1 normal olabilecegi gibi, bir¢ok hastada ALT
ve AST degerlerinde hafif ya da orta derecede yiikselmeler gozlenir. Alevlenme
donemlerinde ALT seviyeleri, normalin 50 katina kadar ¢ikabilir. Alfa fetoprotein
(AFP) diizeyleri ise 1000 ng/mL’ye kadar ulasabilir (92,93). Hipersplenizm
varliginda (trombositopeni ve lokopeni) veya karaciger fonksiyon bozuklugu (uzamis
PTZ, hipoalbuminemi, hiperbilirubinemi) durumunda siroza ilerleme ihtimalinden
stiphelenilmelidir (94,95). KHB enfeksiyonunun baslica komplikasyonlar1 arasinda
siroz, portal hipertansiyon, 6zofagus varis kanamalari, asit, hepatorenal sendrom ve
HSK yer alir (96,97). HBV ile enfekte olan hastalarin %15-20’sinde 5 yil iginde siroz
gelisirken, sirozlu hastalarin yaklasik %20’sinde HSK gelistigi belirlenmistir (98).
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2.5. AKTiVASYONUN DEGERLENDIRILMESI

Karaciger dokusundaki nekroinflamasyonun derecesine ve fibrozun evresine
gore farkli skorlama sistemleri gelistirilmistir, ancak giliniimiizde en yaygin olarak
kullanilan “Modifiye HAI (Histolojik Aktivite indeksi)” skorlama sistemidir (99). Bu

skorlama sistemi Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Modifiye HAI Tablosu

Modifive HAT derecelendirilmesi

Nekroenflamatuvar skorlar Skor

A Periportal veva peniseptal interface hepatiti (piecemal nekroz)

Yok

Hafif (Fokal, birkag portal alanda)

Hafif/Orta (Fokal, portal alanlarin ¢ogunda)

Orta (Trakt veva septalarnin %6530 'sinden azinda, ¢gevresinde devamlilik
gdsteren)

Siddetli (Trakt ve septalarin %50 sinden fazlasinda, ¢evresinde devamlilik
gdsteren)

L b = O

Y

B. Konfluent nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)

Zon 3 nekroz (gogu alanlarda)

Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral képriilesme
Zon 3 neloroz + gok sayida portal-santral kdpriilesme
Panasiner veya multiasiner nekroz

yoLh e R = D

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

Yok

1 veva daha az odak (x100°lik her biiviitmede)
2-4 odak (x1007Lik her buyiitmede)

5-10 odak ({x100°Lik her buavyiitmede)

10°dan fazla odak (x100°lik her biiviitmede)

[ N U O I

D. Portal enflamasvon

Yok

Hafif (bazi ve tiim portal alanlarda)
Orta (baz1 ve tiim portal alanlarda)
Orta/belirgin (tiim portal alanlarda)
Belirgin (tiim portal alanlarda)

o L b = D

Modifive HAT evrelendirmesi: Skor
Yapasal degisiklikler, fibrozis, siroz

Fibrozis yvok

Birkag portal alanda fibréz genisleme = kisa fibroz septa

Cogu portal alanda fibréz genisleme = kisa fibréz septa

Cogu portal alanda fibréz genisleme ve seyvrek portal-portal kSpriilesme
Portal alanlarda fibrdz genisleme ve belirgin képriilesme

Belirgin kdpriilesme ile seyvrek nodiil (inkomplet siroz)

Siroz (olasi ve kesin)

oL e L b = O
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Enfekte karaciger hiicrelerinin sitotoksik T hiicreleri aracilifiyla lizise
ugramasi temel mekanizmadir. Karaciger hasari, virlisle enfekte hepatositlere karsi
gelisen immiin yanit sonucunda meydana gelir. Ozellikle fulminan HBV enfeksiyonu
gelisen hastalarda, immiin yanitin asir1 giiclii olmasi nedeniyle hizli bir viral klirens
gerceklesir ve bu durum 6liimciil karaciger hasarma yol agabilir (100). Immiin
tolerans doneminde, kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda histopatolojik olarak
minimal hepatoseliiler hasar goriiliirken, nekroinflamatuar lezyonlar immiin klirens
fazinda belirgin hale gelir (101). Giiniimiizde, KHB enfeksiyonunun histopatolojik
degerlendirilmesinde, Ishak ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen ve “Modifiye
Knodell Sistemi” olarak bilinen skorlama sistemi kullanilmaktadir. Bu sistemde sinir
hepatiti, birlesik nekrozlar ve portal inflamasyon ayri1 ayr1 degerlendirilir ve verilen

sayisal skorlar toplanarak “histolojik aktivite indeksi (HAI)” hesaplanir (102).

Histopatolojik incelemede karaciger dokusundaki nekroinflamatuar aktivite;
periportal inflamasyon (kopriilesme nekrozu ile birlikte ya da olmadan), lobiiler
inflamasyon ve portal inflamasyona gore degerlendirilir. Fibrozis-evre skoru ise ayri
bir kriter olarak ele alinir. Ozetle, inflamasyon ve nekroz hastaligin aktivite
derecesini gosterirken, fibrozis hastaligin evresini belirler ve bu nedenle prognostik

acidan 6nem tagir (103).

Karaciger biyopsisi, karaciger hastaliklarinin tanisi, evrelendirilmesi,
prognozun belirlenmesi ve tedavi kararlarinin alinmasinda altin standart olarak kabul
edilir. Hepatitlerin ilk histolojik siniflandirmasi 1968 yilinda De Grote ve c¢alisma
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (104). Glinlimiizde, kronik hepatit i¢in kullanilan
bes farkli karaciger biyopsi skorlama sistemi bulunmaktadir: Knodell HAI, Scheuer
puanlama sistemi, Ishak sistemi, Metavir sistemi ve Ishak modifiye HAI. Bu

sistemler bircok hepatopatolog tarafindan rutin olarak kullanilmaktadir (105).

Karaciger biyopsisi, hem hastaligin ciddiyetini belirlemede hem de tedavi etkinligini
degerlendirmede 6nemlidir, ¢iinkii biyopsi sirasinda elde edilen histolojik aktivite ve
evreleme sonuglari, her zaman anormal karaciger fonksiyon testleriyle uyumlu
olmayabilir (106). 1981 yilinda yayinlanan Knodell HAI, kronik hepatitlerin ¢esitli
morfolojik lezyonlarinin nesnel, yari kantitatif ve tekrarlanabilir bir agiklamasini

sunan ilk sistem olarak kabul edilmektedir (107). 1995 yilinda tanitilan ve modifiye
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Ishak HAI olarak bilinen sistem ise, dort ayr1 kategoriye ayrilmis lezyonlara iliskin

derecelendirmeler saglar (108).

Erken donemde fibrozis tespiti ve antivirallerin baslatilmasi, hastaligin kotii
seyrini onlemek i¢in kritik dneme sahiptir. Tedavi karari, genellikle serum HBV

DNA diizeyi ve karaciger hastaliginin ciddiyetine (biyopsi) dayanarak verilir (25).

Ancak karaciger biyopsisi, invaziv bir yontem olup hastane yatigini gerektirir
ve %1-5 oraninda komplikasyon, %0.1-0.01 oraninda mortalite riski tagir. Ayrica sik
tekrarlanamayan pahali bir yontemdir. Biyopsi, karacigerin yalnizca 1/50.000’ini
orneklediginden tiim organi temsil edemez ve bu durum %20-30 oraninda 6rnekleme

hatalarina yol agabilir (109,110).

Bu nedenlerle, son yillarda karaciger biyopsisinin yerine gecebilecek non-
invaziv, kolay, ucuz, tekrarlanabilir, komplikasyonsuz ve karaciger fibrozisini
gosterip evreleme yapabilen yoOntemler arastirllmaktadir. Bu amagla bazi
goriintiileme teknikleri ve c¢esitli serum biyokimyasal testlerine dayali yontemler

gelistirilmistir (111,112).

DSO, Mart 2015°te, kaynaklarin simirli oldugu bélgelerde anlamli fibrozis
seviyelerini tespit etmek i¢in yalnizca iki veya ii¢ laboratuvar testi igeren non-invaziv
yontemleri (APRI ve FIB-4 gibi) Onermistir(113,114). Fibrozis ve
nekroinflamasyonun belirlenmesine yonelik gelistirilen non-invaziv testler, serum

biyokimyasal testleri ve goriintiileme yontemleri olmak iizere ikiye ayrilir (115).
Serum biyokimyasal testleri:

o Fibrotest

e AST-Platelet Ratio Index (APRI)

e Actitest

o Forns Index

o FibroMeter

e Sindex

o Hepascore

e FIB-4 index
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Goriintiileme yontemleri:

e Ultrasonografi (USG)

e Manyetik Rezonans (MR) / Bilgisayarli Tomografi (BT)

e Fibroscan (Elastografi)

Sekil 9’da serum biyokimyasal testleri, parametrelerini ve iilkemizdeki durumu

gosterilmistir.

APRI + FIB4
gGT, bilirubin, haptoglobin, Maliyetli ve e
Fibrotest apolipoprote'in A_1, ?2 Ticari degerlendirildiginde
macroglobulin, cinsiyet, yas %86-%90 giice ulaiyor.
TURKIYE Fibrozis (var/yok)
SARTLARINA UYGUN analizinde anlamli.
Kolay Nonsirotiklerde ve
AEH| ASTIPEtelet hesaplanabilir diisiik PLT diizeyinde
glici zayif.
Erken evrede tek
basina giicii zayif.
Alfa 2 Makroglobulin, ALT, AST,
Fibrometer GGT, Trombosit, Ure, Protrombin  Ticari
CElUCIL Fibroscan + Fib4
Zor Veya
Forns Index AERBEEE (EIERT o e il Gereklilik Fibroscan + APRI
kolesterol .
arzetmiyor Veya
o Fibroscn + Forns Index
TURKIYE
FIB-4 Yas, AST, ALT,Platelet sayisi Kola
$ Y Y SARTLARINA UYGUN yeterli olabilir
bilirubin, y glutamyl transferase, Zor
Hepascore hyaluranik asit, a2 Gereklilik
makroglobulin ,yas ve cinsiyet arzetmiyor

Sekil 9. Serum biyokimyasal testler (115)

2.6. KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONUNDA TEDAVi BASLAMA
KRITERLERI

KHB enfeksiyonunda tedavinin temel amaci, HBV'min tiim genetik
materyaliyle birlikte viicuttan tamamen temizlenmesini (gercek kiir) saglamaktir.
Ancak mevcut tedavi segenekleriyle bu hedefe ulagmak miimkiin olmadigindan,
hepatit B ylizey antijeninin serokonversiyonla veya serokonversiyon olmaksizin
kalic1 olarak kaybolmasi anlamina gelen fonksiyonel kiir, glinlimiizde en optimal
tedavi sonucu olarak kabul edilmektedir ve hastalar icin daha iyi sonuglarla

iligkilendirilmistir (116—118).
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KHB tedavisinde, hangi hastalarin hemen tedavi edilmesi gerektigi, kimlerin
izlenmesi gerektigi ve kimlerin tedaviye baslanmasinin uygun olacagi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Yapilan cesitli ¢alismalarda, viriis replikasyonunun baskilanmasi ve
karaciger enzimlerinin normal seviyelere indirilmesinin hastaligin ilerlemesini
olumlu etkiledigi gosterilmistir (119). Ancak, ALT’yi normallestiren ve virlis
replikasyonunu baskilayan alternatif tedavi seceneklerinin sinirli olmasi nedeniyle,
ayrica bir biyokimyasal yanit hedefinden bahsetmek miimkiin goériinmemektedir
(120). Bununla birlikte, siirekli olarak normal ALT seviyelerine sahip olan HBV
DNA pozitif hastalarin prognozlarinin iyi olmasi, ALT’nin normallesmesinin

gergekei ve yararli bir hedef oldugunu diisiindiirmektedir (121).

HBV’ye karsi immiin kontrol saglanabilmesi i¢in endojen immiin yanitin
kismen de olsa varlig1 gereklidir. Bu nedenle, HBV replikasyonunun diisiik oldugu
(HBV DNA <2.000 IU/ml) ve immiin yanitin eksik oldugu yiiksek replikasyonlu ve
normal ALT seviyelerine sahip hastalarda, eger karaciger hastaligi hafifse tedavi
baslanmaz (122). Ancak, yiiksek replikasyon belli bir yasi asarsa ve immiin yanit
gelismezse, kanser riskini géz 6niinde bulundurarak tedavi baslanmasi uygun olabilir

(123).

Tedavi karari Oncesinde hastanin baslangi¢ degerlendirmesi yapilir ve
kullanilacak ilag belirlenir. Bu siirecte hastanin dykiisii alinir, fizik muayenesi yapilir
ve ailede HBV ile karaciger hastaligi Oykiisii, alkol kullanimi, HCV/HIV
koenfeksiyonu gibi faktorler arastirilir (124). Laboratuvar testleri arasinda AST,
ALT, tam kan sayimui, total bilirubin, albiimin, ALP, PTZ, HBeAg, anti-HDV, HBV
DNA, anti-HBe, anti-HAV IgG, anti-HCV, anti-HIV, demir ve total demir baglama
kapasitesi, AFP yer alir (59).

KHB’de tedavinin nihai amaci, HBV replikasyonunun kalic1 olarak
baskilanmasi, HBsAg seroklirensi ve/veya anti-HBs olusumu ile karaciger hasarinin
diizeltilmesidir. HBV DNA'nin baskilanmasi, enfekte hepatositlerin ¢ekirdeginde
cccDNA'min kalict olmasi nedeniyle enfeksiyonun tamamen eradike edilememesi
durumunda bile kritik bir neme sahiptir (125). Bu basarildiginda, siroz ve HSK gibi

uzun donem komplikasyonlarin 6niine gegilebilir (126).
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Tiirkiye Hepatit B Tan1 ve Tedavi Kilavuzu'na(127) gore, tedavi baslanmasi

gereken hastalar su sekilde siniflandirilabilir:

1. En az 3 ay arayla yapilan 2 testte ALT seviyesi >2xNUS (erkekler igin 35
U/L, kadinlar i¢in 25 U/L) ve HBV DNA >20.000 IU/mL olan hastalar.

2. En az 3 ay ara ile tekrarlanan testlerde ALT>NUS olup, HBV DNA >2.000

IU/mL olan ve asagidaki invaziv olmayan yontemlerle karaciger fibrozisi

degerlendirilerek en az birinin pozitif oldugu hastalar:

o

FIB-4 skoru >1,45

Karaciger elastografisi: Transient elastografi (FibroScan) >8 kPa veya

Shear wave elastografi >3,4 m/saniye

MR elastografi >3,2 kPa Bu ozellikleri tasimayan ancak orta-ileri
karaciger hasarindan siiphelenilen hastalarda karaciger biyopsisi
yapilabilir; biyopside Ishak skorlamasina gore histolojik aktivite

indeksi >6, fibroz evresi >2 ise tedavi baslanabilir.

3. HBV DNA pozitif siroz hastalari. Siroz tanisinin konulabilmesi i¢in asagidaki

bulgular dikkate alinmalidir:

O

O

FibroScan >12,5 kPa

Fib 4 skoru >3,25

Trombositopeni (<150.000)

PTZ'nin normal iist sinirdan >3 sn uzun olmasi

Ozofagus varisleri, assit veya karaciger biyopsisinde siroz tanis

4. Vaskiilit, purpura gibi cilt belirtileri, mikst kriyoglobulinemi, poliarteritis

nodosa, artraljiler, glomerulonefrit ve periferik noropati gibi ekstrahepatik

belirtileri olan hastalar; HBV DNA saptanabilir oldugunda, karaciger

hastaligindan bagimsiz olarak.

5. HBV DNA>20.000 IU/ml olan ve 35 yas iistii hastalar, ALT seviyesinden ve

karaciger hastalig1 derecesinden bagimsiz olarak.

6. Akut karaciger yetmezIligi olan hastalar.
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7. Ciddi seyirli AHB olan hastalar ( INR > 1.5 veya 4 haftadan uzun siiren
sarilik).

8. Ailede HBV iligkili karaciger sirozu veya HSK 0Oykiisii bulunan ve HBV
DNA saptanabilir olan hastalar; karaciger hastalig1 ilerlemesi veya HSK riski

acisindan dikkatle izlenmeli veya tedavi edilmelidir.

Tedavi endikasyonu bulunmasa da bulagma riskini azaltmak amaciyla tedavi

edilebilecek kisiler:
1. Gebeler.

2. Bulasma riski olan ve 6zellikle invaziv islemler yapan HBV ile enfekte saglik

calisanlari.
Tedavisiz izlenebilecek HBsAg pozitif hastalar:

1. 1leri karaciger hastalig1 belirtisi bulunmayan, ALT diizeyi normal ve HBV
DNA <2.000 IU/ml olan hastalar.

2. ALT diizeyi normal, fibrozis gostergeleri normal olan ve HBV DNA >2.000
IU/ml olup 35 yasin altinda olan hastalar.

Tedavi icin AASLD (Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirmalar1 Dernegi) (128),
APASL (Asya Pasifik Karaciger Aragtirma Dernegi) (129,130) ve EASL (Avrupa

Karaciger Aragtirmalar1 Dernegi) kilavuzlari bulunmaktadir (121).
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Tablo 2. AASLD, APASL, EASL kilavuzlarinin tedavi onerileri

Endikasyon AASLD 2018 APASL 2015 EASL 2017
Dekompanse Siroz Tiim hastalara tedavi' | Tiim hastalara tedavi’ | Tiim hastalara tedavi!
Karaciger nakline
yonlendirme
Kompansat Siroz Tiim hastalara tedavi'! | Tedavi eger: Tiim hastalara tedavi!
- HBV DNA >2,000
[U/mL veya
- ALT yiiksekse
Siroz Olmayanlar Tedavi eger: Tedavi eger: Tedavi eger:
- ALT yiikselmigse - ALT yiikselmisse - ALT >40 IU/L, HBV
(ULN? >2x) veya (ULN?® >2x) veya DNA >2000 IU/mL, ve
- Belirgin histolojik - Belirgin histolojik biyopsi ile en az orta

hastalik* varsa ve
- HBeAg-negatifse

hastalik* varsa ve
- HBeAg-negatifse

derecede
nekroinflamasyon veya

HBV DNA >2000 HBV DNA >2000 en az orta derecede
IU/mL IU/mL fibrozis kanit1 varsa
veya veya veya
- HBeAg-pozitifse - HBeAg-pozitifse - HBV DNA >2000
HBYV DNA >20,000 HBYV DNA >20,000 IU/mL ve biyopsi ile
1U/mL 1U/mL en az orta derecede
fibrozis kanit1 varsa
veya
- HBV DNA >20,000
IU/mL ve ALT >2x

ULNS ise fibrozis
derecesinden bagimsiz
olarak

Dipnotlar:

1. HBV DNA, ALT veya HBeAg durumu ne olursa olsun.

2. Normal iist limit; erkeklerde ALT 35, kadinlarda 25 olarak tanimlanmustir.

3. ALT 40 olarak tanimlanmistir hem erkekler hem de kadinlar igin.

4. Histopatolojik derecelendirme/evrelemeye gore en az orta derecede nekroinflamasyon veya en az
orta derecede fibrozis olarak tanimlanmistir.

Edinsel immiin sistem hiicrelerinin belirli bir saldirgan veya uyariya karsi
verdigi ilk yanit, ayn1 saldirgan veya uyari ile yeniden karsilasildiginda artmis veya
baskilanmis yanita yol acabilir (131). Birka¢ kez karsilagilan ayn1 maddeye karsi
verilen bagisik yanit1 uyarlayabilme yetisi ‘immiinolojik bellek’in temelini olusturur

(132).

Dogal immun sistemin hiicre ve molekiilleri, istilact bir mikrop ile her
karsilagsmalarinda sanki ilk kez karsilastyormus gibi davranir (133). Diger taraftan,
edinsel immiin sistem, 6zel bir uyaran (6rn. Bir spesifik mikrop) ile ilk karsilasmay1

animsayarak, herhangi bir zamanda yeniden ayni uyaran ile karsilastiginda immiin
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yaniti kendine uyarlama yetenegine sahiptir (134). Bu durum Sekil 10°da

gosterilmistir.

Uyaran

Sekil 10. immiinolojik bellek gosterimi. Dogal immiin sistem, uyaranin kag kez
verildigine bakmaksizin, uygun siddette verilen bir uyarana yanit verir. Edinsel
immiin sistem verilen uyaran ile her karsilasmadan sonra olusan yanit1 uyarlar ve
yonetir (135)

Bu immiinolojik bellek, edinsel bagisiklik sistemine bir¢ok kez karsilagtig
hiicreler ve molekiillere kars1 bagisik yanit1 bireysellestirme sanst verir (136). Bazi
durumlarda, sik rastlanan mikroplara kars1 oldugu gibi, sonraki karsilasmada olusan
bagisik yanit daha cabuk ve giicliidiir, bir bagka anlatimla varligi daha tespit
edilemeden mikrobu hizla yok eder (137). Immiinolojik bellek, viicudumuzu tehdit
eden veya etmeyen kendinden olmayan molekiillere kars1 farkli sekilde miicadele

etme yetenegi saglar (138).

Antijenle birinci ve ikinci temaslardaki antikor diretimini takip ederek
immiinite gelisiminin temeli goriilebilir. Ornegin, tetanoz toksini gibi bir bakteriyel
iirlinii bir tavsana enjekte ettigimizde, daha once tartisilmis olan antijenin daha iyi bir
sekonder yanit olusturabildigini dogrulamak i¢in deneye dahil edilmelidir.
Kontrollerin dikkatli se¢iminin Oneminin vurgulanmasi i¢in deneyin tasarlanisi

detayli olarak anlatilmistir. Uyarilmis bir lenfosit popiilasyonunun daha iyi yaniti,
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antijenle uyarilmis hiicre sayisinin fazlahigiyla agiklanabilir (16). Bu durum Sekil

11°de gosterilmistir.

Sekil 11. Primer ve Sekonder Yanit

Tetanoz toksoidi iki farkli zamanda bir tavsana enjekte edilmistir. Antijenle ikinci

temastaki antikor yanit1 daha hizli ve daha siddetlidir (16).

2.7. HBSAG KANTITASYONU ve KRONIiK HBV ENFEKSiYONUNDA YENI
GELiISMELER

HBV enfeksiyonu tedavisinde yaniti izlemek amaciyla uzun yillar boyunca
serum HBV DNA diizeyleri, HBeAg pozitif hastalarda serokonversiyon saglanmasi
ve ALT diizeylerinin normallesmesi gibi belirtecler kullanilmistir. Ancak bu
parametrelerin bazi durumlarda tedavi basarisin1 degerlendirmede yetersiz kaldigi
goriilmiistiir. Ornegin, niikleoz(t)id analoglari (NA) tedavisi alan hastalarda, HBV
DNA diizeyi hizla diiser ve saptanamayacak seviyelere iner. Ancak bu hastalarin
sadece %50'sinde HBeAg kaybi gelisir ve tedavi kesildiginde ¢ogunlukla relaps
meydana gelir (74). HBeAg serokonversiyonunun takibi ise yalnizca antijen pozitif

hasta grubunda anlamlidir.
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HBsAg, 40 yil 6nce tanimlanmis olup (81), HBV enfeksiyonunun tanisinda
onemli bir rol oynamistir. 1990l yillarda, HBsAg kantitasyonu, IFN tedavisi alan
hastalarda viral replikasyonu izlemek amaciyla giivenilir ve basit bir yontem olarak
kullanilmaya baslanmistir. Arastirmalar, serum HBsAg diizeylerinin (qHBsAg),
karacigerdeki cccDNA seviyeleri ve transkripsyonel aktivite hakkinda bilgi
verebilecegini ortaya koymustur. Bu nedenle HBsAg titreleri, tedavinin etkinligini
degerlendirmede onemli bir gdsterge olarak kabul edilmektedir (70). Giinlimiizde
HBV DNA diizeyleriyle birlikte degerlendirildiginde, hastaliin dogal seyrinin

izlenmesinde ve tedavi basarisinin degerlendirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir.

HBsAg serum diizeylerinin cccDNA miktartyla iliskili oldugunu gosteren
bircok caligma bulunmaktadir. Bu caligmalardan birinde, farkli HBV enfeksiyon
gruplarinda PCR yontemiyle intrahepatik cccDNA seviyeleri karsilagtirilmistir.
Tedavi Oncesi cccDNA diizeyleri, HBeAg pozitif grupta, diger hasta gruplarina
(tastyicilar, HBeAg-negatif kronik hastalar) gore belirgin sekilde daha yiiksek
bulunmustur. Tedavi alan hastalarda intrahepatik cccDNA'min  azaldigi
gbézlemlenmistir. cccDNA miktarindaki degisimler ile serum HBsAg titrelerinin
azalmasi arasinda pozitif bir iliski bulunmus; ancak ALT seviyelerindeki diisiis ile
belirgin bir korelasyon tespit edilmemistir. Ayrica, cccDNA'daki degisimlerin,
intraseliiller HBV DNA ve serum HBV DNA degisimleri ile giiglii bir korelasyon
gosterdigi belirlenmistir(62).

AST/ALT oram: Siroz gelismeden once hepatitlerde AST/ALT orani1 genellikle
birin altinda iken, siroz gelistikten sonra bu oran birin {izerine ¢ikar (alkole baglh

karaciger hastalig1 ve Wilson hastalig1 hari¢) (109,139).

APRI (AST to Platelet Ratio Index): AST’nin trombosit sayisina orani ile
hesaplanan bir skordur. APRI skoru hesaplanirken, AST degeri laboratuvardaki tist
sinirina boliiniir ve trombosit sayis1 kullanilir. Yapilan calismalarda, APRI skoru
0,5'in altinda olan grupta belirgin fibrozis goriilmezken, 1,5'in lizerinde olan grupta
belirgin fibrozis olabilecegi belirtilmistir (109,139). APRI skorunun hesaplanisi
Esitlik 1°de gosterilmistir.
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AST (U/L)

__ AST(Normalin Ust Stnurt)(U /L) L
APRI = Trombosit Sayist (102 / L) Esitlik 1

FIB-4 (Fibrosis-4): ik olarak HIV ve HCV enfeksiyonu birlikteliginde yapilan
APRICOT calismasmin (AIDS Pegasys Ribavirin International Coinfection Trial)
verilerinden yola ¢ikarak olusturulmus bir formiildiir (109,139). FIB-4 skoru Esitlik
2’de verilmistir. Bu formiile gore, FIB-4 skorunun 1,45'in altinda olmasi fibrozis

olmadigini, 3,25'in lizerinde olmasi ise belirgin fibrozisi ongoérmektedir (140,141).

Yas(yil)*AST (U /L)

FIB =4 = Trombosit Sayist (10°/L)* /ALT (U/L)

Esitlik 2

Yas-Trombosit Indeksi (Age-Platelet Index - API)

API, trombosit sayis1 ve yasa gore hesaplanan bir skordur. Yasa gore verilen puanlar
su sekildedir: <30 = 0 puan, 30-39 = 1 puan, 40-49 = 2 puan, 50-59 = 3 puan, 60-69
= 4 puan, >70 = 5 puan. Trombosit sayist (340x10°/uL'nin altinda oldugunda) ve
yasa verilen puanlarin toplami ile elde edilen skor, 6 ve flizerinde ise belirgin

fibrozisi, <6 ise fibrozisin olmadigini gosterir (109,142) .

Hui Skoru

Hui skoru, viicut kitle indeksi (BMI), serum alblimin, trombosit sayis1 ve bilirubin
gibi ortak klinik ve laboratuvar parametrelerinin bir kombinasyonudur. Bu skor,
Ozellikle hepatit C hastalarinda yiliksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip bir fibrozis
belirteci olarak kullanilirken, yapilan son ¢alismalar hepatit B ve hepatit D i¢in de F3
fibrozisinin belirlenmesinde kullanilabilecegini ortaya koymustur. Hui skoru

hesaplama formiilii Esitlik 3’de verilmistir (143).

Hui Skoru = 3.148 + [0.167 x BMI] + [0.088 x serum bilirubin (mg/dl)] —
[0.151 x serum albiimin (mg/dl)] — [0.019 x trombosit (103/ul)] Esitlik 3.
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Lok Skoru

Lok skoru, biiyiik bir hepatit C kohort ¢alismasinda gelistirilmistir. Bu skor, ALT,
AST, INR (international normalized ratio) ve trombosit sayist kullanilarak hesaplanir
(15). Formiil asagidaki gibidir: Lok Skoru = [Trombosit (10%/ul)] + [AST] + [INR] +
[ALT]

Goteborg Universitesi Siroz Indeksi (Goteburg University Cirrhosis Index -
GUCI)

GUCI, PTZ, AST, INR ve trombosit sayist kullanilarak hesaplanan bir indekstir.
Islam ve ¢alisma arkadaslar1 (144), 2005 yilinda 179 hepatit C hastas: iizerinde
gergeklestirdikleri bir ¢alismada, GUCI skorunun APRI skoruna kiyasla ileri
fibrozisi daha iyi tahmin edebildigini belirtmistir. GUCI skorunun hesaplanis1 Esitlik

4’de gosterilmistir.

GUCI Skoru = (AST x Normal INR x 100) / Trombosit sayis1 (X 10°/L)  Esitlik
4.

Siroz Diskriminant Skoru (Cirrhosis Discriminant Score - CDS)
CDS skoru, belirli laboratuvar sonuglarina gore verilen puanlarin toplamiyla

hesaplanir. Esitlik 5’deki formiil CDS skorunun hesaplanmasinda kullanilir (47,48).
CDS Skoru = Trombosit sayis1 puani + %oram puani + INR puam Egsitlik 5
Trombosit sayis1 i¢in puanlama:

e 340 =0 puan

e 280-339 =1 puan

e 220-279 =2 puan

e 160-219 =3 puan
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e 100-159 =4 puan

e 40-99 =5 puan

e <40=6puan
ALT/AST orani i¢in puanlama:

e 1.7=0puan

e 1.2-1.7=1 puan

e 0.6-1.19 =2 puan

e <0.6=3puan
INR i¢in puanlama:

e <Il.1=0puan

e 1.1-1.4=1 puan

e 1.4=2puan

Bu tez ¢calismasinda amacimiz antijen-antikor-bellek hiicre kavramlarini temel
alarak KHB’si olan kisilerin takiplerinde hastaligin progresyonunu daha basit,
ulasilabilir, ucuz, girisimsel olmayan ve rutinde bakilabilen tetkikler ile tespit
edebilmek ve ayrica erken tedavi i¢in histolojik tan1 gereken hastalar1 ayirt etmeye

katk1 saglamaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TURU

Bu tez calismasinda tek merkezde retrospektif (geriye dontik) olarak taranmis

olup HBs Ag ve anti-HBc IgG’si pozitif olan hastalar ¢calismaya dahil edilmistir.

3.2. ETiK KURUL ONAYI

Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’nca “HBsAg pozitif olan kisilerde anti-HBc IgG diizeyi ile HBeAg, anti-HBe
ve HBV DNA diizeyinin korelasyonunun incelenmesi’’ konulu klinik aragtirmaya

19.12.2023 tarihinde 2023/4-11 karar sayisi ile onay verilmistir.

3.3. ORNEKLEM ve HASTA SECIMi

Arastirmamizda Ocak 2021 ile Ocak 2023 tarihleri arasinda Adiyaman Egitim
ve Arastirma Hastanesi’nde takip edilen 286 kisi retrospektif olarak incelendi.
HBsAg negatif kisiler, anti-HBc IgG ¢alisiilmamis HBsAg pozitif kisiler, 18 yasindan
kiictik kisiler, tedavi altindayken HBsAg ve anti-HBc IgG’si pozitif ve HBV DNA
degeri ‘Bosphore HBV Quantification kit, Anatolia geneworks’ cihazi disinda baska
bir cihazda ¢alisilmis olan kisiler ¢calismaya alinmamistir. HBsAg pozitif olan kisiler,
anti-HBc IgG pozitif olanlar ,18 yasindan biiytik kisiler, Hepatit B tedavisi almamis
olan kisiler, ayn1 ay igerisinde HBsAg, anti-Hbc IgG, HBeAg, anti-HBe, HBV DNA
tetkikleri istenmis olanlar, HBV DNA degerleri ‘Bosphore HBV Quantification Kkit,
Anatolia geneworks’ cihazi ile c¢alisilmis olanlar calismaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen tiim kisilerin yas, cinsiyet, HBsAg, anti-Hbc IgG, HBeAg,
anti-HBe, HBV DNA degerleri kaydedilmistir.
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Tablo 3. Kisilerin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

L. HBsAg pozitif olan kisiler

I1. Anti-HBc IgG pozitif olanlar

III. 18 yasindan biiytik kisiler

IV.  Hepatit B tedavisi almamis olanlar

V. Ayni ay igerisinde HBsAg, anti-Hbc IgG, HBeAg, anti-HBe, HBV DNA
tetkikleri calisilmis olanlar

VI. HBV DNA degerleri ‘Bosphore HBV Quantification kit, Anatolia
geneworks’ cihazi ile ¢alisilmis olanlar

Tablo 4. Calisma Dis1 Birakilan Kisi grubu

L. HBsAg negatif kisiler

II. Anti HBc IgG calisilmamis, HBsAg pozitif kisiler

I1I. 18 yasindan kiigiik kisiler

IV.  Tedavi altindayken HBsAg ve Anti Hbc IgG’si pozitif olanlar

V. HBV DNA degeri ‘Bosphore HBV Quantification kit, Anatolia
geneworks’ cihazi disinda baska bir cihazda ¢aligilmis olan kisiler

3.4. HASTA POPULASYONU

Calismamiz Adryaman Universitesi Hastanesi’nde, retrospektif bir calisma

olarak planlandi. Calismaya baslamadan 6nce Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi

Girigimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nca ¢alisma i¢in 19.12.2023 tarihinde
2023/4-11 karar sayist ile Etik Kurul onay1 alindi (Ek-B). Arastirmamizda Ocak

2021 ile Ocak 2023 tarihleri arasinda Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde

takip edilen 286 kisi retrospektif olarak incelendi.

3.5. VERI TOPLAMA ARACLARI

Calismada degerlendirilen veriler uluslararast ve ulusal kilavuzlara uygun

olarak hepatit B hastalarinda istenilen tetkikler olup enfeksiyon hastaliklar1 ve i¢
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hastaliklar1 polikliniklerinde kayitli hasta dosyalarindan ve hastane bilgi islem
sisteminden elde edilmistir. Kisilerin HBeAg, anti-HBe, HBsAg, anti-HBc IgG ve
HBV DNA miktar1 (Bosphore HBV Quantification kit, Anatolia geneworks,
Istanbul, Tiirkiye, IU/mL), sonuglari hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda
calisilmigtir. Calismada kullanilan testler i¢in serolojik olarak uygun olan kitler
(Architect HBsAg, HBeAg, anti-HBeAg, HBc IgG reagent kit, Abbott, Germany) ve
tam otomatik cihaz (Architect Plus, 12000 SR, Abbott, Germany) kullanilarak testler
calisildi. Calismamizda kullanilan parametrelerin tiimii KHB hastalar1 i¢in rutin
istenmekte olup aragtirma i¢in ek bir parametre istenmemis ve ek girisim

yapilmamistir.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verinin istatistiksel analizi IBM SPSS 27 istatistik paket programinda
yapilmistir. Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelenmistir. Verinin tanimlayici istatistikleri, nicel (stirekli) degiskenler igin,
Ortalama + Standart Sapma, [Medyan (Minimum-Maksimum)] ve nitel (kategorik)
degiskenler icin, frekans ve yiizde [n(%)] olarak belirtilmistir. Degiskenler arasindaki
iligkiler Spearman korelasyon katsayisi ile incelenmistir. Degiskenlerin kesim
degerlerini belirlemek amaci ile ROC (Receiver operating characteristic) analizi
yapilmis olup ilgili degerler, egri altinda kalan alan (AUC) ve standart hatasi, %95
giiven araliklari, duyarlilik (sensitivite), 6zgiilliikk (spesifite) degerleri ile birlikte
verilmistir. Ilgili kesim (Cut-off) degerleri Youden indeksine gore hesaplanmistir.
Anlamhilik diizeyi 0,05 olarak belirlenmistir. Istatistiksel olarak anlamli bulunan p

degerleri tablolar icinde koyu renkle belirtilmistir.
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4.BULGULAR

Calismamizda Ocak 2021 ile Ocak 2023 tarihleri arasinda Adiyaman Egitim ve
Arastirma hastanesinde takip edilen 286 HBsAg pozitif vaka retrospektif olarak
incelendi. Calismaya katilan tiim hastalarin anti-Hbc 1gG’si pozitif idi. 286 hasta {i¢
ayr1 veri seti icinde incelendi. Birinci grup veri setinde anti-HBc IgG, anti-HBe ve
HBV DNA degerleri pozitif kisiler secildi. Ikinci grup veri setinde anti-HBc 1gG
,HBeAg ve HBV DNA porzitif olan kisilerin verileri ile ¢alisild1. Ugiincii grup veri
setinde ise anti-HBc IgG, anti-HBe pozitif olup HBV DNA negatif olan olgular ile
calisilmistir. Birinci grupta calismaya dahil edilen 173 anti-HBe pozitif olgunun
demografik bilgilerine ve Ol¢iilmiis olan degiskenlerine ait tanimlayici istatistikler

Tablo 5 de sunulmustur.

Tablo 5. Anti-HBe Pozitif Gruba ait Demografik Bilgilerin ve Olgiilen Degiskenlerin
Tanimlayici Istatistikleri

Medyan (Min —
(n=173) Ort. + Std. Sapma n (%)
Maks)
Yas 42,0 (18,0 — 88,0) 44,04+14,7 -
(Kadin) - - 63 (%36,4)
Cinsiyet
(Erkek) - - 110 (%63,6)
Anti-HBc
8,7 (4,8-12,7) 8,8+1,2 -
IgG
4139,3 (4,8 —-
HBsAg 3771,4+1405,9 -
6062,0)
Anti-HBe 0,02 (0,01 —0,88) 0,04+0,11 -
1632,0 (11,0 -
HBYV DNA 5949152,6+38425787,2 -
429400000,0)

Tablo 6 incelendiginde, anti-HBe ile anti-HBc IgG arasinda ve HBV DNA ile
anti-HBe arasinda istatistiksel olarak anlamli ters yonli iligkilere sahip olduklar
goriilmektedir. Diger degiskenler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir. Korelasyonlarin siddeti -1 ile 1 arasinda deger alabilen korelasyon

katsayis1 (r) ile yorumlanabilir. r katsayist -1 ya da 1’e dogru yaklasirken iligkinin
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siddeti artmakta (“-“ ise ters yonli iligki) 0’a yaklasirken iligkinin siddeti

azalmaktadir.

Tablo 6. Degiskenlerin Birbirleriyle Olan Korelasyonlari

Yas Anti-HBc IgG ~ HBsAg Anti-HBe
R 0,012
Anti-HBc IgG
P 0,877
R 20,050 0,122
HBsAg
P 0,515 0,109
R 0,060 -0,287%* -0,045
Anti-HBe
P 0,429 <0,001 0,560
R 0,044 0,135 -0,044 -0,171*
HBV DNA
P 0,562 0,076 0,565 0,024

Spearman Korelasyon katsayist yontemi

Sekil 12 ve Sekil 13°’de HBV DNA’nin 2000 degeri kesim noktasina gbre anti-
HBc IgG ve anti-HBe degiskenlerinin kesim degerlerini belirlemek amaciyla
gerceklestirilen ROC analizinin egri altinda kalan alanlarina iligkin gdsterimler
mevcuttur. Her iki degiskenin kesim degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmus

olup tanimlayici istatistikleri Tablo 7°te yer almaktadir.
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Tablo 7. ROC Analizine iliskin Tanimlayici Istatistikleri

AUC Std. AUC %95 p Kesim  Sensiti  Spesifite
Hata GA Degeri vite
Anti- 0,596 0,044 (0,511 - 0,029 8,645 0,600 0,559
HBc 0,682)
IgG
Anti- 0,602 0,043 (0,518— 0,020 0,025 0,763 0,409
HBe 0,687)

Calismaya dahil edilen 13 HBeAg pozitif olgunun demografik bilgilerine ve

Ol¢iilmiis olan degiskenlerine ait tanimlayici istatistikler Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8. HBeAg pozitif Grubuna ait Demografik Bilgilerin ve Olgiilen
Degiskenlerin Tanimlayici Istatistikleri

(n=13) Medyan (Min — Maks) Ort. + Std. Sapma n (%)
Yas 28,0 (19,0 —72,0) 34,5+15,5 -
- - 3
(Kadin)
(%23,1)
Cinsiyet
- - 10
(Erkek)
(%76,9)
Anti-HBc¢ -
IgG 8,3 (6,1 —10,5) 8,4+1,3
HBsAg 1388,6 (277,8 — 3208,5) 1421,5+942.9 -
HBeAg 926,5 (9,8 — 1786,0) 820,7+640,8 -
253600000,0 -
HBV DNA (1876000,0 —
2587000000,0) 598315846,2+827634045,4

Tablo 9 incelendiginde, HBV DNA ile HBeAg arasinda istatistiksel olarak

anlaml ters yonlii iliskiye sahip olduklar goriilmektedir. Diger degiskenler agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. Korelasyonlarin siddeti -1 ile 1

arasinda deger alabilen korelasyon katsayisi (r) ile yorumlanabilir. r katsayist -1 ya
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da 1’e dogru yaklasirken iliskinin siddeti artmakta (“-* ise ters yonlii iligki) 0’a
yaklagirken iliskinin siddeti azalmaktadir.

Tablo 9. Degiskenlerin Birbirleriyle Olan Korelasyonlari

ANTI-HBc
YAS HBsAg HBeAg
IgG
. r 0,207
ANTI-HBc IgG
p 0,498
r -0,102 0,390
HBsAg
p 0,740 0,188
r -0,099 -0,385 -0,533
HBeAg
p 0,747 0,194 0,061
r -0,204 -0,390 -0,610 0,390
HBYV DNA
p 0,504 0,188 0,027 0,188

Spearman Korelasyon katsayist yontemi

Calismaya dahil edilen 100 hastanin anti-HBc IgG ve anti-HBe’si pozitif ve
HBYV DNA degeri negatifti. Bu gruptaki olgulardan 61 kisi erkek, 39 kisi kadindi.
Anti-HBc IgG degerinin ortalamasi 8.727, anti-HBe degerinin ortalamasi 0.039 ve
yas ortalamasi 44.95 idi.

Calismaya katilan tiim hastalarin HBsAg ve anti-HBc 1gG’si pozitifti. Yapilan
istatiksel ¢alisma sonucu anti-HBe titrasyonunda diisme oldugu zaman HBV DNA
diizeyinde yiikkselme gozlenmistir. Bu durum mutasyonlarin  varhigim

diistindiirmektedir.

41



5. TARTISMA

Calismamizda, “HBsAg pozitif olan kisilerde anti-HBc IgG diizeyi ile HBeAg,
anti-HBe ve HBV DNA diizeyinin korelasyonu” ile 286 hastanin verileri
incelenmistir. Bu calisma, HBV enfeksiyonunun takibinde 6nemli mikrobiyolojik
belirtegler olan HBcAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgG ve HBV DNA arasindaki
iligkiyi  aragtirarak, bu belirteglerin  biyopsi yapilacak hasta sec¢iminde
kullanilabilecek bir Onceliklendirme stratejisine katki sunup sunmayacagini

amagclamistir.

Kronik hepatitlerde karacigerdeki nekroinflamasyonun derecelendirilmesi ve
fibrozun evrelendirilmesinde altin standart yontem karaciger biyopsisidir (110,145).
Genellikle giivenli, yiiksek tanisal dogruluga sahip, histolojik bilgi saglayan,
tedaviye yanitin degerlendirilmesi acisindan avantajli bir yontem olarak kabul
edilmesine karsilik; invaziv olmasi, kontrendikasyonlarinin varligi, komplikasyon
riskleri, almman materyalin Orneklem agisindan her zaman yeterli olmamasi,
sonuclarin ge¢ ¢cikmasi, islem oncesi ve sonrasinda hasta konforunun diisiik olmasi,
ylksek maliyet ve zaman alic1 olmasi, numune heterojenligi, yorum farkliliklar1 ve
tekrarinin  glic olmas1 karaciger biyopsisinin dezavantajlaridir (145). Bu
olumsuzluklar nedeni ile kronik hepatit hastalarinin degerlendirilmesinde invaziv
olmayan, kolay uygulanabilir ve hesaplanabilir olan, laboratuvarlarda yaygin
kullanilan ve laboratuvarlar arasinda tekrarlanabilen ydntemlere ihtiyag

duyulmaktadir.

Bu nedenle tanisal amagli non-invaziv testler gelistirilmistir. KHB enfeksiyonu
ile takip edilen hastalarda, karaciger fibrozis seviyesinin belirlenmesinde APRI, FIB-
4, AAR ve API skorlamalarinin tanisal degerleri aragtirilmigtir (145). Non-invaziv
testlerin gelisimi, biyopsinin yerini tamamen alamasa da, alternatif bir yaklagim
olarak Onem kazanmaktadir ve 0Ozellikle mutasyon diisiiniilen hasta grubunda
kullanilmast hedeflenmektedir. Non-invaziv testlerin de avantaj ve dezavantajlari
mevcuttur. Non-invaziv testler, karaciger biyopsisinin aksine, invaziv degildir, bu da
komplikasyon riskini ortadan kaldirir ve hasta konforunu artirir (146). Hizli ve kolay

uygulanir. Ayrica bu testler genellikle hizli sonug¢ verir ve klinik uygulamalarda
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kolayca uygulanabilir, bu da tedavi kararlarinin hizla alinmasina olanak tanir (147).
Non-invaziv testler genellikle karaciger biyopsisine kiyasla daha diisiik maliyetlidir,
bu da saglik hizmetlerinde ekonomik bir avantaj saglar (146). Ayni zamanda,
hastalarin diizenli araliklarla izlenmesi i¢in uygundur, ¢iinkii tekrarlanan biyopsilere
gerek kalmadan hastaligin ilerlemesi izlenebilir (145). Her testte oldugu gibi, non-
invaziv testlerin de dezavantajlart mevcuttur. Bunlardan ilki; 6zellikle karacigerin ara
evrelerdeki fibrozisini tespit etmede karaciger biyopsisine kiyasla daha az kesin
olabilir. Bu durum, karaciger biyopsisinin hala "altin standart" olarak kabul
edilmesine neden olur (148). Non-invaziv testlerin sonuglari, karacigerdeki
enflamasyon veya yaglanma (steatoz) gibi diger durumlar tarafindan etkilenebilir, bu
da yanlis pozitif veya negatif sonuglara yol agabilir (147). Farkli non-invaziv
testlerin sonuglar1 arasinda tutarsizliklar olabilir, bu da klinik karar alma siirecini
karmagiklastirabilir (149), ayrica ileri evre karaciger hastalift ve sirozun erken
tespitinde daha basarili olsa da, bu testlerin prognostik degerleri bazen sinirli olabilir

(150).

HBsAg kantitasyonu da KHB yonetiminde énemli bir aractir ve birgok farkli
amag i¢in kullanilir (151):

—-Hastalik Seyrini izleme: HBsAg seviyeleri, hepatit B enfeksiyonunun dogal
seyrini izlemek i¢in kullanilir. Farkli hastalik asamalarinda (6rnegin, bagisiklik
toleransi, inaktif tasiyicilik) HBsAg seviyeleri izlenerek hastaligin ilerleyisi
hakkinda bilgi saglanir.

—Tedavi Yanitimm Tahmin Etme: HBsAg kantitasyonu, antiviral tedaviye
(6rnegin, pegile interferon veya niikleoz(t)id analoglar1) verilen yaniti
ongormek i¢in kullanilir. Tedavi sirasinda HBsAg seviyelerinde azalma,
tedaviye olumlu yanitin bir gostergesi olabilir.

—-Inaktif Tasiyicilar1 Belirleme: HBsAg seviyeleri, inaktif tasiyicilari aktif
KHB olan hastalardan ayirt etmek igin kullanilir. Bu ayrim, hastalarin uygun
sekilde yonetilmesini saglar.

—-Karaciger 1liskili Komplikasyonlarm Riskini Degerlendirme: Yiiksek
HBsAg seviyeleri, karaciger kanseri (hepatoseliiler karsinom) gibi
komplikasyonlarin riskini artirabilir. Bu nedenle, HBsAg kantitasyonu, risk

degerlendirmesi ve izleme igin kullanilir.
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—Tedavi Siiresini Belirleme: HBsAg seviyelerindeki degisiklikler, tedavi
siiresinin belirlenmesinde yardimci olabilir. Ornegin, HBsAg seviyelerinde
belirgin bir disiis, tedavi siliresinin uzatilmasini veya degistirilmesini
gerektirebilir.

—Yeni Antiviral Tedavilerin Degerlendirilmesi: Yeni gelistirilen antiviral
ilaglarin etkilerini degerlendirmek i¢in HBsAg kantitasyonu kullanilabilir. Bu,

ilaclarin HBV {izerindeki etkilerini anlamak i¢in 6nemlidir.

HBsAg kantitasyonu, yani HBsAg’nin kanda Olclilmesi, genellikle ELISA
(Enzim Baglantili Immiin Sorbent Testi) gibi tekniklerle yapilir. Bu testin maliyeti,
kullanilan laboratuvarin bulundugu bdlgeye, kullanilan teknolojiye, testin yapildigi
saglik kurumunun fiyat politikasina ve saglik sigortasi kapsamina gore degisebilir.
Genel olarak, HBsAg kantitasyonu, diger bazi tibbi testlere kiyasla daha pahali

olabilir, ¢linkii 6zel reaktifler ve hassas cihazlar gerektirir.

Bu caligmada bahsedilen Hepatit B mutasyonlarinin {ilkemizde sik goriilen
genotip D’de siklig1 daha da artmaktadir. Bu nedenle iilkemizde mutasyona ugramis
HBV sik goriilme ihtimali artmistir denilebilir. Bu nedenle non-invaziv testlere

ihtiyac artmaktadir.

Ozellikle HBeAg negatif olup anti-HBc IgG’si ve HBV DNA yiiksekligi olan
hastalarda bu mutasyonlarin olabilecegi diistintilmelidir. Erken tedavi acisindan
farkindalik olusturabilmek ve biyopsi planlanacak hastayir onceliklendirmede katki

sunup sunmayacagini arastirmak amaciyla bu ¢alisma planlanmistir.

HBcAg’deki mutasyonlarin HBeAg ve anti-HBe seviyelerine etkisi, HBV
DNA replikasyonu tizerindeki etkileri ve anti-HBc IgG seviyelerinin artigi, bu

calismanin ana odak noktalarini olusturmustur.

Bu tez calismasi, HBcAg’de mutasyon meydana geldiginde, HBeAg
seviyelerinin azaldigini, bununla birlikte anti-HBe seviyelerinde de bir azalma
olabilecegini Ongdrmiistiir. Bu 0Ongorii, mutasyonlarin HBeAg’nin iiretilmesini
engelledigini gosteren onceki ¢alismalarla uyumludur (152). Anti-HBe seviyesindeki
bu diislis, HBeAg’deki azalmanin dogal bir sonucudur, ¢iinkii bu antijen azaldiginda,

ona karsi gelisen antikor seviyeleri de diiser (15).
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HBcAg’deki mutasyonlar, HBV DNA’nin artisina neden olur, ¢iinkii bu
mutasyonlar viriisiin replikasyon kabiliyetini artirabilir (42). Anti-HBc IgG'nin artig1
ise, HBcAg'ye kars1 gelisen bagisiklik tepkisinin devam ettigini gosterir. Bu durum,
ozellikle HBV replikasyonu devam eden kronik hastalarda goézlemlenmistir
(115,153). Ayrica bu calismada ortaya ¢ikan anti-HBe ve HBV DNA arasindaki

negatif korelasyon da mutasyon olma ihtimalini desteklemektedir.

Bu bulgular, HBV enfeksiyonunun mikrobiyolojik belirteclerinin dikkatle
izlenmesi gerektigini ve bu belirteclerin kombinasyonunun, biyopsi yapilacak
hastalarin se¢ciminde 6nemli bir yol gosterici olabilecegi ihtimalini desteklemektedir.
Ozellikle HBcAg mutasyonlarinin varhigi, HBeAg ve anti-HBe seviyelerindeki
degisikliklerle birlikte, HBV DNA seviyelerinin izlenmesi, tedavi kararlar1 ve

hastalik yonetiminde belirleyici bir faktor olabilir.

Anti-HBc IgG seviyelerinin, HBcAg'nin antikoru olmasi nedeniyle,
mutasyonlarla birlikte artabilecegi hipotezi de sonuglarla uyumludur. Bu durum,
HBcAg'in immiinojenik o6zelliklerinin korunmasinin ve mutasyonlarin antikor
tepkisini daha da giiclendirebileceginin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir.
Ancak, bu bulgunun klinik anlami heniiz tam olarak anlagilamamis olup ileri

caligsmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Sonu¢ olarak, bu calisma, HBV’nin mikrobiyolojik belirtegler {izerinden
izlenmesinin ve bu belirteglerin  biyopsi Onceliklendirmesinde  kullanilip
kullanilamayacagini vurgulamaktadir. HBcAg mutasyonlart ve bu mutasyonlarin
diger belirtegler lizerindeki etkileri, hastalik yonetiminde kritik bir rol oynamaktadir.
Bu nedenle, klinik uygulamalarda bu belirteglerin  dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesinin, hasta sonuglarma katki sunacagim diisiinmekteyiz. Ozellikle,
HBV DNA ve anti-HBc IgG seviyelerinin izlenmesi, karaciger hasari riskini ve
hastaligin ilerlemesini degerlendirmede yararl olabilir. Yiikksek HBV DNA ve anti-
HBc IgG seviyeleri, daha agresif hastalik ve karaciger hasari riskinin daha yiiksek
oldugunu gosterebilir ve bu hastalarin biyopsi i¢in daha detayli degerlendirilmesinin

faydali olacagini diistinmekteyiz.

Onerilen bu yaklasim ile o6zellikle biyopsi yapilmasi gereken hastalarin

belirlenmesinde bir dncelik sirast olusturulmasina yardimci olabilecegini ve bdylece
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invaziv islemlerin gerekliligini azaltabilecegini diisiinmekteyiz. Bunun, ¢aligmamizin

temel katkisi olabilecegi kanaatindeyiz.

Ancak, bu c¢alismanmn bazi sinirlamalari  vardir. Oncelikle bulgularm
genellenebilirligi, ¢alismanin O6rneklem biiyiikliigli ve kohort yapisi ile sinirhidir.
Ikincisi, HBcAg mutasyonlarinin etkileri konusunda daha fazla genetik ve
imminolojik veri saglanmasi gerekmektedir. Son olarak, bulgularin klinik
uygulamalara entegrasyonu i¢in genis c¢apli klinik c¢alismalarin yapilmasi

Onerilmektedir.

Sonug olarak, bu ¢aligma, HBcAg mutasyonlariin olabilecegini ve HBeAg,
anti-HBe, anti-HBc IgG ve HBV DNA seviyeleri lizerindeki etkilerini anlamada
onemli bir adim atmaktadir. Bulgularimiz, bu mikrobiyolojik belirteclerin HBV
enfeksiyonlu hastalarin takibinde ve Ozellikle biyopsi gerektiren hastalarin
belirlenmesinde tasidigt potansiyeli gostermektedir. Ancak, bulgularimizin
genellenebilirligini  artirmak i¢in daha genis hasta gruplarinda ve farkhi
popiilasyonlarda benzer caligmalar yapilmas1 gerekmektedir. Ayrica, bu
mikrobiyolojik belirteclerin klinik sonuglarla korelasyonunu daha iyi anlamak i¢in
prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu sonuglarin, gelecekteki arastirmalara 151k
tutacag1 ve Hepatit B tan1 ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayacagi

kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez calismasi, HBeAg, anti-HBe, HBV DNA ve anti-HBc IgG diizeyleri
arasindaki iliskilerin anlasilmasi, hastalarin  klinik yonetimi ve biyopsi
gereksinimlerinin  belirlenmesi agisindan Onem tasimaktadir. Ayni zamanda
HBcAg'de meydana gelen mutasyonlarin, HBV enfeksiyonunun yonetiminde kritik

Oneme sahip olan ¢esitli belirtecler tizerindeki etkileri incelenmistir.

(Calisma sonuglari, HBcAg mutasyonlarinin HBeAg seviyelerinde bir azalmaya
neden olabilecegi ve bunun anti-HBe seviyelerinde de bir diislise yol agabilecegini
ortaya koymustur. Ayni zamanda, HBcAg mutasyonlar1 ile artan HBV DNA
diizeyleri arasindaki iligki, viriisiin replikasyon kapasitesinin bu mutasyonlarla
birlikte artabilecegini gostermektedir. Anti-HBc IgG seviyelerinin, HBcAg
mutasyonlarmin varliginda yiikselmesi, bu mutasyonlarin immiinolojik yanit

tizerindeki etkilerini isaret etmektedir.

Bu bulgular ile, ELISA ve PCR yoOntemlerine dayali hasta sec¢iminde
kullanilabilecek yeni bir yaklasim gelistirilmesine olanak saglayacagini
diistinmekteyiz. HBcAg mutasyonlar ile iliskili bu belirteglerin izlenmesi, biyopsi
yapilmasi gereken hastalarin belirlenmesinde bir Oncelik sirast olusturabilir ve
invaziv prosediirlerin gereksiz yere uygulanmasin1 6nleyebilir. Bu baglamda, bu tez
calismasi, klinik uygulamalarda hasta yonetimine katkida bulunabilecek degerli

bilgiler sunmaktadir.

Ancak, ¢calismanin bazi sinirlamalar1 goz 6niinde bulundurulmalidir. Bulgularin
dogrulanmasi ve genellenebilirliginin artirilmasi i¢in daha genis ¢apli ve uzun vadeli
klinik g¢aligmalar gereklidir. Ayrica, HBcAg mutasyonlarinin  molekiiler
mekanizmalar1 ve bu mutasyonlarin immiin yanit {izerindeki etkileri konusunda daha

fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda ayrica HBcAg mutasyonlarinin HBV DNA seviyelerinde artisa
neden oldugunu gozlemledik. Bu bulgu, HBcAg'deki mutasyonlarin viriis
replikasyonunu engellemedigini ve hatta potansiyel olarak artirabilecegini

diistindiirmektedir. HBcAg'nin antikoru olan anti-HBc IgG seviyelerinin de, devam
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eden viral replikasyon ve artan HBV DNA seviyeleriyle uyumlu olarak arttigini
gozlemledik. Bu durum, anti-HBc IgG'nin, 0Ozellikle HBcAg'de mutasyonlar
oldugunda, aktif veya ge¢mis HBV enfeksiyonunun bir gostergesi olarak

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (40,112).

Sonug olarak, bu ¢aligma, HBcAg mutasyonlarinin mikrobiyolojik belirtegler
tizerindeki etkilerini ortaya koyarak, Hepatit B viriisii enfeksiyonunun yonetiminde
kullanilabilecek yeni stratejilere 151k tutmasmi amacglamaktadir. Bu bulgular,
gelecekteki arastirmalara rehberlik edeceg§i ve Hepatit B tan1 ve tedavi

yaklagimlariin gelistirilmesine 6nemli katkilar saglayacagi kanaatindeyiz.
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