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OZET

Giris-Ama¢: Diinyada milyonlarca kisiyi enfekte ettigi bilinen kronik hepatit B
enfeksiyonunun patolojisinde, reaktif oksijen turlerinin yol ac¢tig1 oksidatif stresin, ilerleyici
karaciger hasar1 ve malignite gelisimine katki sagladigi bilinmektedir. Tiyoller, stlfhidril
grubu (-SH) iceren bir organik bilesiklerdir. Oksidatif strese karst koruyucu oldugu bilinen
tiyol baglar1 reaktif oksijen tiirleri ile karsilastiginda disiilfit (-SS-) baglarinin olusumuna
neden olur, bu olusum geri doniisiimliidiir ve 6l¢iilebilir. Tiyol-disiilfit homeostazinin gesitli
kronik hastaliklarda degistigi yapilan c¢alismalarda gosterilmistir. Iskemi modifiye albiimin
(IMA) ise myokard iskemisi sonucu oksidatif stresin neden oldugu agir metal baglama
ozelligini kaybeden serum albiimin formudur. Son yillarda yapilan caligmalarda IMA
diizeylerinin diger kronik hastaliklarda da arttigi gosterilmistir. Literatlr taramalarimizda
kronik hepatit B hastalarinda tiyol-disiilfit homeostaz1 ve IMA dizeylerinin birlikte
degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismada, kronik hepatit B hastalarinda
tiyol-disiilfit homeostaz1 ve IMA serum diizeylerinin normal popiilasyona gore degisiminin
incelenmesi, takip, tedavi karar1 ve prognozu Ongdrmedeki yararlari agisindan
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal-Metot: Calismaya 79 kronik hepatit B hastas1 ve 51 saglikli kontrol olmak {izere
toplam 130 hasta alimmistir. Hastalarin demografik verileri ve laboratuvar sonuglar
kaydedilmistir. Hasta ve saglikli kontrol grubundan alinan serum Orneklerinde, Erel ve
Neselioglu tarafindan tarif edilmis otomatize spektrofotometrik metotla total tiyol, nativ tiyol,
disulfit miktar1 Ol¢llmis, distlfit/nativ tiyol, disulfit/total tiyol, nativ tiyol/total tiyol oranlar
da hesaplama yontemi ile elde edilmistir. IMA diizeyi albiimin kobalt baglama testi ile
Olgllmiistiir.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarda native tiyol ve total tiyol duzeyleri hasta grubunda
anlamli olarak diisiik bulunmustur (sirasiyla; p=0,0001, p=0,002). Hasta ve kontrol grubu
arasinda disiilfit degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,6).
Ayrica hesaplama ile elde edilen disulfit/nativ tiyol, distlfit/total tiyol, nativ tiyol/total tiyol
oranlarinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Hasta grubunda IMA duzeyi
ortalamasi kontrol grubuna gore yiiksek saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,0001). IMA ile total tiyol/nativ tiyol arasinda negatif yonde kuvvetli

korelasyon oldugu goriilmiistiir. Pearson korelasyon analizlerinde; hasta grubunda yas,



cinsiyet, HBV DNA, ALT, biyopsi nekroz ve fibroz skorlari ile native tiyol, total tiyol,
disiilfit, IMA degerleri arasinda kuvvetli korelasyon saptanmamustir.

Sonug: Hasta grubunda total tiyol, nativ tiyol ve IMA degerleri kontrol grubuna gore belirgin
azalmig olarak saptanmistir. Disiilfit degerleri i¢in ayn1 yorum yapilamamistir. Viral yiik,
karacigerin nekroinflamasyon ve fibrozis derecesi ile bu degerler arasinda kuvvetli iligki
saptanmamigtir. Sonug¢ olarak bu calisma KHB’li hastalarda antioksidan kapasitenin
azaldigim1 ancak hastaligin siddetini belirlemede bu belirteclerin  yetersiz oldugunu

gostermistir. Bu konuda daha genis hasta gruplari ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Tiyol-disiilfit homeostazi, Iskemi modifiye albiimin, Kronik hepatit B



Evaluation of Thiol-Disulphide Homeostasis and Ischemia Modified
Albumin Levels In Chronic Hepatitis B Patients

Introduction: It is known that oxidative stress caused by reactive oxygen species contributes
to progressive liver damage and malignancy in the pathogenesis of chronic hepatitis B
infection that affects millions of people in the world. Thiols are organic compounds
containing a sulfhydryl group (-SH). Thiol bonds, protective against oxidative stress, produce
disulfide bonds when react with reactive oxygen species, which can be reversible and
measured. Recent studies have shown that thiol-disulfide homeostasis can change in various
chronic diseases. Ischemia modified albimin (IMA) is a form of serum albumin reduced
binding affinty to heavy metal ions due to oxidative stress after myocardial ischemia. Recent
studies have shown that levels of IMA increased in other chronic diseases. In our literature
review we did not find a cohort study of thiol-disulfide homeostasis and IMA levels in
chronic hepatitis B patients. In this study we aimed to investigate the changes of thiols-
disulfide homeostasis and serum IMA levels in patients with chronic hepatitis B infection
compared to the normal population and assesment the benefits in terms of follow-up the
patients, medical treatment decision and prognosis.

Matherial-Methods: 79 patients diagnosed as chronic HBV infection and 51 healthy controls
were included in the study. Demographic data and laboratory results of the patients were
recorded. Total thiol, native thiol and disulfide levels were measured by the automated
spectrophotometric method described by Erel and Neselioglu in serum samples obtained from
the patient and healthy control group. SS/SH, SS+SH/SH and SH/SS+SH ratios were
calculated from these measured parameters. IMA levels were measured by albumin cobalt
binding test.

Results: Native thiol and total thiol levels were significantly lower in the patient group
(respectively; p=0,0001, p=0,002). There was no statistical significance detected between
patient and control groups in terms of disulphide levels (p=0,6). In addition, no statistical
significance was detected between the groups in disulfide/native thiol, disulfide/total thiol,
native thiol/total thiol ratio. IMA levels were significantly higher in the patient group
compared to control group (p=0,0001). Negative significant correlation was detected between

IMA and total thiol/native thiol. There was no significant correlation between age, gender,



HBV DNA, ALT, biopsy necrosis, fibrosis scores and native thiol, total thiol, disulfide, IMA
levels in the patient group in pearson correlation analysis.

Conclusions: Total thiols, native thiols and IMA levels were significantly lower in the patient
group compared to the control group while no significance was detected in terms of
disulphide levels. There was no correlation between viral load, liver necroinflammation and
fibrosis grade and these values. Results from this study showed that antioxidant capacity
decreases in patients with chronic hepatitis B but these markers are insufficient to determine

the degrees of disease severity. Further studies with larger samples need to be carried out.

Key words: Thiol-disulfide homeostasis, Ischemia modified albtimin, Chronic hepatitis
B
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KISALTMALAR

AASLD
AFP
ALP
ALT
AOPP
APASL
AST
CccDNA
DM
DNA
DSO
EASL
GGT
HAI
HBCAg
HBeAg
HBsAg
HBV
HCV
HDV
HSK
IFN
IQR
1U/mi
iMA
KAH
KBH
KHB
MR
NA
NUS

: Amerika Karaciger Hastaliklar1 Dernegi
: a-feto protein
: Alkalen fosfataz
: Alanin aminotransferaz
: Ileri protein oksidasyon triinleri
: Asya Pasifik Karaciger Arastirma Dernegi
: Aspartat aminotranferaz
: Kovalent bagli halkasal DNA
: Diabetes mellitus
: Deoksirtiboniikleik Asit
: Diinya Saglik Orgiitii
: Avrupa Karaciger Arastirma Dernegi
: y-glutamil transferaz
: Histoljik Aktivite
: Hepatit B cekirdek antijeni
: Hepatit B enfektivite antijeni
: Hepatit B yiizey antijeni
: Hepatit B virGsu
: Hepatit C virtsu
: Hepatit D viriisu
: Hepatoseluler karsinom
: Interferon
: Ceyrek degerler genisligi
: International Gnite/mililitre
: Iskemi Modifiye Albiimin
: Koroner arter hastaligi
: Kronik bobrek hastaligi
- Kronik hepatit B
: Manyetik rezonans
: Niikleot(z)id Analoglari

: Normalin st sinir1
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PEG IFN
PZ

PZR
TAS
TOS
TKAD
VHSD

- Oksidatif stabilite indeksi

: Pegile interferon

. Protrombin zamamni

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Total Antioksidan Durum

: Total Oksidan Durum

. Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi

: Viral Hepatitle Savasim Dernegi
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1. GIRIS VE AMAC

Dinya (zerinde yaklasik 2 milyar insanda hepatit B virls (HBV) enfeksiyonu oldugu
ve 240 milyonun Uzerinde kronik karaciger hastaligina sebep oldugu bilinmektedir. Hepatit B
siroz ve hepatoseliiler karsinom ile birlikte yilda bir milyondan fazla insanin 6élimine neden
olmaktadir [1, 2].

HBV enfeksiyonu akut donemde, asemptomatikten fulminan seyre kadar degisken
klinige sahiptir. Kronik enfeksiyonda inaktif tasiyici durumundan siroz, hepatoseliler
karsinom gibi son donem hastalik tablosuna kadar ilerleyebilir. Hastaligin klinik seyri bulas
zamani, HBV replikasyon hizi ve konagm immiin bagigiklik durumuna gore degismektedir.
Gelistirilen antiviral ilaglar sayesinde HBV’nin yasam dongiisii konusunda yeterince bilgi
sahibi olmamiza ragmen heniiz kesin bir tedavisi bulunamamstir [1].

Hepatit B yiizey anjiten (HbsAQ) pozitifligi saptandiktan sonra konak faktorii ve
virlis ozellikleriyle birlikte HBV DNA dizeyi de hastaligin ilerlemesinde 6nem tagimaktadir.
Viral replikasyonu baskilayarak fibrozisi azaltmak ve hastalik progresyonunu engellemek
antiviral tedavinin esas hedefidir. Tedaviye baslama kararinda serum karaciger fonksiyon
testleri, HBV DNA diizeyi ve karaciger histopatolojisi degerlendirilmektedir. Hepatit B
enfektivite antijeni (HBeAg) negatif, alanin aminotranseferaz (ALT) normalin 1-2 kati kadar
yuksek, HBV DNA 2000 IU/ml ve dUzerinde ise karacigerin nekroz-fibroz durumunu
belirlemek ve uygun tedaviyi planlamak igin karaciger biyopsisi yapilir [3].

Karaciger biyopsisi fibrozisi belirlemede altin standarttir. Ancak invaziv bir islem
olmasi, Ornekleme hatast ve degerlendirmeler arasinda farkliliklar gibi sorunlarla
karsilagilabilir. Fibrozisi degerlendirmek amaciyla non-invaziv yontemler gelistirilmistir.
Karaciger sertligini 6lgen gorintuleme teknikleri (transient elastografi, manyetik rezonans
(MR) elastografi) ve biyopsiye alternatif olarak ALT, aspartat aminotransferaz (AST),
trombosit sayisi-hacmi, protrombin zamani, y-glutamil transferaz (GGT), a2-makroglobulin,
apolipoprotein diizeyleri ve bunlarin formiilasyonu ile olusan dolayli biyokimyasal belirtecler
mevcuttur. Ancak bu noninvaziv yéntemler biyopsinin yerini almamis olup, sadece tani
koyma asamasinda tamamlayici testler olarak kullanilabilmektedir [4].

Viral hepatit patogenezi ile ilgili son yapilan ¢aligmalarda DNA ve RNA hasarina
neden olan oksidatif stresin, ilerleyici karaciger harabiyeti ve hepatoselller karsinom

gelisiminde 6nemli bir etkinlige sahip oldugu ileri siiriilmektedir [5, 6].



Tiyol grubu igeren bilesikler indirgeyici Ozellikleri ile oksidatif strese karsi
savunmada 6nemli gorevi olan organik maddelerdir. Organizmada olusan reaktif oksijen
tirleri gibi oksidatif drtinler fazla elektronlarim1 tiyol igeren bilesiklere aktararak
indirgenirken, tiyol gruplarinin okside olmasma neden olur. Tiyol gruplarinin oksidasyonu
sonucu disiilfit baglart olusmaktadir. Disiilfit baglarmin olusumu geri dondsimli bir
reaksiyondur. Bu baglar tekrar tiyol gruplarma indirgenebilir. Boylelikle dinamik tiyol-
disiilfit homeostaz1 saglanmis olur. Dinamik tiyol-disilfit homeostazi antioksidan savunma,
detoksifikasyon, apoptozis, enzimatik aktivitenin diizenlenmesi ve hiicresel sinyal iletiminde
kritik rol oynamaktadir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda bu homeostazin bozulmasinin
kronik bobrek hastaligi (KBH), diyabet, kalp damar hastaliklar1, karaciger hastaliklari, kanser,
kronik inflamatuvar eklem hastaliklar1 ve ¢esitli nérodejeneratif hastaliklara neden oldugu
bildirilmistir [7].

Iskemi sirasinda ortamda olusan serbest oksijen radikalleri serum albiimin yapisinda
degisikliklere neden olur ve albiiminin agir metal baglama kapasitesi azalir. Bu alblimine
iskemi modifiye albiimin (IMA) ad1 verilmistir. Yapilan calismalarda, IMA nin miyokardial
iskeminin baslangi¢ dakikalar1 iginde yiikseldigi ve Ozellikle acil servislerde miyokardial
iskemi tanisinda kullanilabilecegi gosterilmistir. Son yapilan calismalarda IMA’nmn
travmalarda, son donem bobrek hastalarinda, gesitli enfeksiyon durumlarinda, karaciger
yetmezliginde, serebrovaskiiler hastaliklarda ve malignitelerde de yukseldigi kanitlanmigtir
[8-16].

Bu c¢alismada KHB hastalarinda tiyol-disilfit homeostaz1 ve IMA dizeylerinin
belirlenmesi ve Klinik pratikte KHB hastalarinin takibinde bu testlerin faydali olup

olmayacaginin degerlendirilmesi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Hepatit B Virusu

2.1.1 Tarihce

Viral hepatit ilk kez Hipokrat tarafindan M.O. 5. yiizyilda tanimlanmis ve 0 donem
ciddi kayiplara yol agmistir. Parenteral yolla bulasan hepatit etkeni ilk kez 1883 yilinda
Almanya’da Lurman ve arkadaslar1 tarafindan tersane is¢ilerinde insan serumu ile Uretilen
sugicegi asilarinin kullanimi sonrasinda sarilik ortaya ¢ikmasiyla rapor edilmistir [17]. 1947
yilinda MacCallum 2 tiir hepatit etkeni tanimlamistir. Hepatit A’nin genellikle kontamine
yiyecek ve igeceklerle, hepatit B’nin ise viicut sivilariyla temas sonrasi bulastigini s6ylemistir
[18]. HBsAg, 1967 yilinda Blumberg ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez Avustralyali bir
hastada tespit edilmis, “Avustralya antijeni* olarak isimlendirilip, konaga ait antijen olarak
disiiniilmistiir. 1970’de Hepatit B viral pargaciklari elektron mikroskobunda gdsterilmis ve
“Dane partikilleri” tanimlanmistir [19]. HBsAg’nin kesfi ile hepatit B arastirmalari
hizlanmis, serolojik testler ve molekiler biyolojik yontemlerin gelismesiyle bugiinki
durumuna ulagsmistir. HBsAg’nin kesfinden sonra yapilan ¢alismalar sonucunda, HBV’nin

tim dinyada 6nemli bir saglik sorunu oldugu ortaya ¢ikmistir [4].

2.1.2 Epidemiyoloji

Hepatit B’nin diinya fiizerindeki yayilimi cografi bolgelere gore degisiklikler
gostermektedir [20]. HBsAg pozitifligi >%8 olan Ulkeler ylksek, %2-8 arasi olan iilkeler orta
ve %2 ve altinda olan {ilkeler diisik endemik bdlgeler olarak degerlendirilir [21] (Sekil.1).
Tirkiye orta endemik bolgede yer almaktadir. Seroprevelans acisindan {ilke i¢inde farkli
cografik bolgelerde c¢ok biiyiik farkliliklar gdstermektedir. Gilineydogu ve Dogu Anadolu
bolgesinde %8-14,3 oraninda iken, bati bolgelerinde HBV tasiyiciligi %6 oraninda
bildirilmistir [22]. Tirkiye’de genelinde yapilan epidemiyolojik bir calismada HBsAg
prevelanst %4,57 saptanmig, KHB enfeksiyonu olan hasta sayisi yaklasik olarak 3,3 milyon

olarak hesaplanmustir [23].



HEsAg prevalence
B =3% = high M }.’
W 2%-7% = intermediate g
O <2% = low

Sekil.1 Diinyada HBV enfeksiyonu prevalansi [24]

2.1.3 Bulasma Yollan

HBV enfekte viicut sivilari ile temas sonucu sadece insandan insana bulasir. Bulas
yollar1 enfeksiyonun 0 bolgedeki prevalansina gore degismektedir YUksek prevalansh
bolgelerde perinatal bulas dnemlidir. Orta endemik bdlgelerde genellikle erken ¢ocuklukta ve
horizontal yolla bulagir. Diisiik endemisite gorilen bolgelerde ise intravendz ilag kullanimi ve

korunmasiz cinsel iligki daha yaygindir [25].

Parenteral bulas

En 6nemli bulas yollarindan biri olmakla birlikte genellikle virusle enfekte kan veya
viicut sivilari ile temas yoluyla olmaktadir. Kan ve kan drtnleri transflizyonu, intravendz ilag
kullanimi, hemodiyaliz, dis fir¢asi, tras bigagi gibi aletlerin ortak kullanilmasi bu tip bulas
icin 6nemli orneklerdir [26]. Kan donorlerinde HBsAg taranmasi parenteral bulasin
azalmasimi saglamistir. Enfekte igne ucu batmasi durumlarinda HBeAg pozitif materyalde
bulas riski %30 civarinda iken, HBeAg negatiflerde %6’dan azdir [27, 28]. Semen, vaginal
stvi, tikrik, ter, gozyasi, sinoviyal sivilar, beyin omurilik sivisi, anne sitd, nazofarinks,

sekresyonu ve kordon kaninda da viriis saptanmustir.



Vertikal bulas

HBV’nin yiiksek endemik oldugu bdlgelerde en sik goriilen bulas seklidir.
Transplasental, perinatal ve postnatal olarak bulasabilir. Vertikal gegis en sik enfekte kan ve
viicut sivilart ile temas nedeniyle dogum sirasinda gelisir. Uterus i¢inde HBV gegisi nadirdir
(%5-10). HBsAg pozitif anneden perinatal donemde bebege gecis riski %15-40 oranindadir.
HBeAg pozitif anneden bulas oran1 %70-90 iken, HBeAg negatif anneden dogan bebeklerde
bu oran %5-20°dir [29]. HBeAg pozitif anneden bebege bulas durumunda bebekte
kroniklesme riski %90’dir. Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tim gebelere HBsAg
taramasi yapilmasini ve pozitiflik saptanan annelerin bebeklerine dogumdan hemen sonra
HBIG ile birlikte HBV agisinin uygulanmasini 6nermektedir. Anne sutiinde HBSAQ saptanmis
oldugundan anne situ teorik anlamda bulastirici olabilir ancak anne suttnun kesilmesi
zorunlu degildir. Yapilan ¢alismalarda imminprofilaksi ve asilama ile korunan bebeklerde
emzirme ile bulas saptanmamistir. Meme ucunda catlak olan annelerde emzirmeden

kaginilmasi Onerilmektedir [30].

Horizontal bulas

Ulkemizde en yaygin bulasma seklidir. Ozellikle ayn1 ev iginde yasayanlarda
horizontal bulas riski mevcuttur. Sosyoekonomik diizeyin diisiik olmasi, ortamdaki hijyen
sartlariin kot olmasi, toplu halde yasamak horizontal bulasi arttirmaktadir. Bunun sebebi
havlu, jilet, makas gibi kisisel malzemelerinin yeterli sekilde dezenfekte edilmeden
kullanilmasi olarak diistiniilmektedir. HBV ¢evre yizeylerinde 7 gun ve Uzerinde canli
kalabilmektedir. Sonug olarak HBV enfeksiyonu olan kisiler, cinsel temas haricinde de ailenin

diger bireylerine HBV enfeksiyonunu bulastirabilir [31].

Cinsel bulas

Gelismis iilkelerde en sik goriilen bulas yoludur. Genital sekresyonlarda virtis miktari
azdir ancak mukoza biitiinliigiiniin bozulmas1 durumunda kolaylikla bulas olmaktadir. HBV
igin en riskli bulasma yolu homoseksiiel iligkidir. Birden fazla heteroseksuel partneri olanlar

ve seks iscileri de bu yolla bulagsmada riskli grubu olustururlar [32].



2.2 Hepatit B Virtstnin Mikrobiyolojik Ozellikleri

2.2.1 Virusun yapisi

HBV, hepadnaviridae ailesinde yer alan orthohepadnavirus cinsine ait, zarfli ve ¢ift
sarmalli DNA virtsidir. Hepadnaviridae ailesinden insanlarda enfeksiyon olusturan tek
thrddr. 3200 ndkleotidden olusur, bilinen en kiigiik DNA viriisiidiir. Elektron mikroskobisiyle
tic farkli viral partikiil tanimlanmistir; dane partikult (42nm), kiresel (20nm) ve tubuler
(filament6z, 22nm) partikdller (Sekil.2). Her ¢ partikilde de HbsAg ylzey antijeni
mevcuttur. Dane partikill 7 mm kalinliginda lipid zarf yapisina sahip olmasi nedeniyle gift
katmanli goriiniir ve enfeksiyondan sorumludur. Kuresel ve tibuler partikiller, genom
icermeyen kapsid yapilaridir ve enfeksiyoz 6zellikleri yoktur. HBV, hepatosit igindeki pre-S1
bolgesinden, hiicreye tutunmadan sorumlu oldugu diisiiniilen epitoplar araciligi ile hiicreye
girer. Tutunmadan sonra virlis zarfi ile hlcre membrani arasinda fiizyon olusur ve
niikleokapsid sitoplazmaya birakilir. Niikleokapsid pargalandiktan sonra viral genomik DNA
ve polimeraz cekirdege tasinir. Genom yapisi ¢ekirdek igine girdikten sonra replikasyon
baslamig olur. Replikasyon oncesinde kismi olan ¢ift sarmalli yapi, tam ¢ift sarmalli DNA
haline doniisiir ve bu islem sonucunda kovalent bagli halkasal DNA (cccDNA) meydana gelir.
CccDNA, HBV’nin hepatosit i¢inde kalict olmasini saglar ve HBV’nin reaktivasyonlarindan
sorumludur. Hiicresel RNA polimeraz aktivitesi sonrasi kismi ¢ift iplikli DNA molekiilii
meydana gelir. Bu molekull iceren nikleokapsidler endoplasmik retikuluma salinir. Zarf
proteinlerinin her G¢und de igeren virion yapist endoplazmik retikulumdan golgi kompleksine
tasinir. Bu basamaklar esnasinda zarf proteinlerinin glikozilasyonu da tamamlanir ve

olgunlagsmasini tamamlamis olan virion kan dolagimina salinir [19].
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A B

Sekil.2 HBV partikiil yapilar [33]

2.2.2 Virls genomu

DNA sarmali 4 adet niikleik asit dizisi icerir;

C (core veya nuikleokapsid) geni: C geni iki farkli protein sentezletir. 21 kD biiytikligiindeki
niikleokapsid polipeptidlerini kodlar. Bu polipeptidler birlesir ve cekirdek proteini diger
ismiyle “c” antijeni (HBcAg) meydana gelir. Bu protein karboksi ucundan kirilir ve 16 kD
biiytikliigiindeki proteinler olusur. Bunlar da “e” antijenini (HBeAg) kodlamaktadir.

S (surface=yuzey, zarf) geni: pre-S1, pre-S2 ve S gen bdlgeleri icerir. HBV’nin yiizey
antijenini (HBsAQ) kodlar. Enfekte hastalarin hepatosit ve serumlarinda saptanan eksik viral
partikulleri de S geni kodlar.

P (polimeraz) geni: Viral genomun biiyiik kismini olusturur. Viral polimerazi kodlar. Viral
polimeraz; revers transkriptaz, DNA polimeraz ve RNaz aktivitesine sahiptir.

X geni: X proteinini kodlar. X proteininin transkripsiyon ve transaktivasyondan sorumlu

oldugu diistintilmektedir. [19].

2.2.3 Virus replikasyonu

HBV replikasyon kapasitesi yiiksek ve bulundugu hiicrede sitopatik etki yapmayan

bir virlistiir. Plazma yarilanma omrii 4 saattir ve her giin %50’si yeniden olusur [34].



HBV’nin replikasyonu retroviriisler gibi RNA {izerinden gergeklesir. Hepatosite preS1
proteini ile tutunan virts, membran flizyonu ile hiicre igine girdikten sonra ¢ekirdege tasinir.
Viral polimeraz enzimi ile pozitif iplik¢ik tamamlanir. Cift iplikli viral genom uglarindan
birbirine baglanir ve cccDNA olusur. Hepatosit c¢ekirdegindeki cccDNA, HBV DNA’nin
antiviral tedaviye ve konagin immiin mekanizmalarina en direngli formudur [35]. Cekirdekte
cccDNA’lardan hiicresel RNA polimeraz Il enzimi ile sentezlenen mRNA’lar mevcuttur.
Bunlardan en biiytigii pregenomik RNA (pgRNA)’dir. PgRNA hem viral kapsid olusumunu
baslatir hem de revers transkriptaz enzimine kalip olarak viral DNA sentezinde rol alir. I¢inde
DNA sentezi devam eden kapsid endoplazmik retikuluma giderek yiizey proteinlerini tagiyan
zarfla kaplanir. YUzey proteinlerinin tglnu birlikte iceren zarfli viriisler golgi kompleksine
tasinir. Tasinma esnasinda zarfta bulunan proteinlerin glikozilasyonu tamamlanir ve

olgunlagsmis virtsler vezikiiler transport ile hiicre ylizeyine taginarak kan dolasimina salinir

[19].

2.2.4 HBV subtip ve genotipleri

HBV, HBsAg antijenik determinantlarina gore subtiplere ayrilir. Simdiye kadar 9
adet subtip bulunmugtur. Bunlar; aywl, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, adrq+, adrq-
subtipleridir. Subtipler monoklonal antikorlarla serolojik olarak ayirt edilir ve enfeksiyonun
kaynaginin belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Genom diizeyinde bakildiginda ise A’dan J’ye
10 genotip varlig1 saptanmistir. Subtipler ve genotipler arasinda iliski bulunamamustir.

Virtstin cografi dagilimini tespit etmede genotipler daha faydalhidir. Ulkemizde en
fazla genotip D bulunur. HBV enfeksiyonlarmin biiyiik kismi Asya tlkelerinde gordlir, buna
bagli olarak en sik goriilen genotipler B ve C’dir. Genotipler cografi dagilimin yani sira klinik
seyir agisindan da farklilik gosterirler. Ornegin; genotip A’nin interferon tedavisine daha iyi
yanit vermesi, genotip C’de ilerleyici karaciger hasarinin ve HSK sikliginin daha fazla olmast,

antiHBe serokonversiyonunun gecikmesi gibi [36].

2.2.5 Mutant virusler

HBV’de enfeksiyon yasi ilerledik¢e mutant virlislerin ortaya ¢iktigi saptanmustir.
Revers transkriptaz enziminin onarici sisteminin olmamasi ve virlis replikasyon hizinin
yiiksek olmasi mutasyon hizinin yiiksek olmasina neden olur. Antiviral tedavi sonrasinda

mutant virUslar se¢ilmis olmaktadir [37].



Precore/core geni mutasyonlari: HBeAg tiretimi baskilanir. “’e’” negatif olarak adlandirilan
bu mutant viriisler Giiney Avrupa ve Asya’da aktif viremi ve agir karaciger hastalarinda

goriilmiistiir [19].

S geni mutasyonlari: Virls, HBsAg’nin {i¢ boyutlu yapisindaki degisiklik sonucu antikorun
notralizan etkisinden kurtulur ve replikasyonu devam eder. Asilandigi veya pasif

imminizasyon yapildig1 halde bazi kisilerin HBV ile enfekte olmasina neden olur [38].

P geni mutasyonlari: HBV polimeraz geninde YMDD motif mutasyonu nedeniyle, vahsi
tipe gore Lamivudin’e 20-200 kat daha direnclidir. Entekavir direnci genellikle lamivudin
direnci ile birlikte goruldr [19].

X geni mutasyonlari: Atipik serolojik profillerin ortaya ¢ikmasima neden olabilir. Bunun

nedeni p53 geninin baskilayici etkisini ortadan kaldirmasidir. HSK olusumunu kolaylastirir.

2.3 Patogenez

HBV’nin direk etkili hepatotoksik bir viriis olmamasi nedeniyle karaciger hasarinin
gelismesinde viral faktorlerden daha ¢ok konagm immin yanitinin etkisi vardir HBV
enfeksiyonunun patogenezinde hicresel ve humoral immin cevap birlikte olusur ve
enfeksiyonun sinirlandirtimasinda bu durum 0nemli rol oynar. Ekstrahepatik semptomlarin
ortaya ¢ikmasinda karaciger disfonksiyonundan ziyade antijen-antikor kompleksi birikiminin
sorumlu oldugu bilinmektedir. Akut enfeksiyonunda CD4 ve CD8 T helper hiicre yaniti
gelisir. Viral proteinlere karsi CD4 T helper hiicre yanmiti goriilmektedir. Virlsle enfekte
hepatosit miktarina gore sitotoksik hicrelerin sayisi oldukga azdir. TNF-alfa ve IFN-gamma
gibi inflamatuvar sitokinler viriisun temizlenmesinde daha etkilidir [39]. Virlise karsi
gelistirilen immiin yanita gore iki farkli sonug gelisebilir. Immiin yanit yeterli olur ise virls
inaktivasyonu saglanir ve viicuttan temizlenir. Immiin yamitin yetersiz olmasi halinde
inflamasyon kronik hale gelir. Nekroz, rejenerasyon ve fibrozisin uyarilmasi sonucu Kronik
hepatit gelisir, siroz ve hepatosellliler karsinoma gibi komplikasyonlar olusur [40]. CD8 T
helper hicrelerinin aktivasyonu sonucu enfekte hepatositlerin yikimi nedeniyle serum aspartat
aminotransferaz (AST) ve ALT diizeylerinin yiiksekligi goriilebilir. Akut yanitta yetersizlik
olunca enfeksiyon kroniklesmektedir [41]. Karaciger dokusunda kopriillesme nekrozu,

periportal-portal inflamasyon ve lobller inflamasyon goére nekroinflamatuar aktivite



degerlendirilmektedir. Fibrozis farkli bir 6zellik olarak incelenir. Nekroinflamasyon hastaligin
aktivite seviyesini gosterirken, fibrozis skoru evresini gosterir ve prognostik deger
tasimaktadir [42].

2.4  HBV Enfeksiyonunda Klinik
2.4.1 Akut HBV enfeksiyonu

HBV’nin inkubasyon periyodu alinan viriis miktarina ve kisinin immuin sistem
durumuna bagli olarak virls ile karsilasma sonrasinda 45 ile 180 giin arasindadir [19].
Virlslin genetik yapisi, konagmn yas1 ve immiin sistemi gibi degiskenlerden dolayi, hafif
tablodan siddetli hastaliga kadar c¢ok cesitli klinik tablolar goriilebilir. Akut hepatit B
enfeksiyonunu diger viral hepatit etkenlerinden ayiran 6zellikli bir bulgu yoktur.

HBV ile enfekte olan erigkinlerin sadece %5-20’inde akut hepatit klinigi goriliir.
Cocukluk c¢aginda %90 asemptomatik seyreder (Sekil.3). Prodromal dénemde serum
hastaligina benzer bir tablo (ates, dokiintii, artrit, artralji vb) gorllebilmektedir. Hastalar
genellikle halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, ciltte sararma, karin agrisi, idrar renginde

koyulasma ve digki renginde agilma ile bagvururlar. Sarilik genellikle 1-3 hafta devam eder
[43].
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Y
HBsAg Kaylw HSK

Sekil.3 Akut HBV enfeksiyonunun dogal seyri [43]
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2.4.2 Kronik HBV enfeksiyonu

Akut HBV enfeksiyonu sonrasi 6. ayda HbsAg kaybolup, anti-Hbs pozitiflesmezse

hastalik kroniklesmis olarak kabul edilir [44] (Sekil.4). Kroniklesme etkenin alindig1 yas ve

bulas yoluna goére degismektedir. Akut HBV enfeksiyonunu takiben kroniklesme orani

yenidogan ve infantlarda % 90, ilk 6 yas icerisinde % 30, eriskin donemde ise %4,6’dr.

Perinatal bulasma — Immun Toleran Dinem (Faz 1)

l 2090-100

HEBEeAg+ immun Klirens Diénemi — Horizontal bulasma

(Faz 2
%o 90 l 2020-40

Anti-HBe serokonversiyonu

(Faz 2)
",/080—90/ \"/n]ﬂ—ll]
2020-40

Inaktif HBsAg tasiyicihg —) HBeAg(-) KHBE
(Faz 3} [Faz 4}

200.5-1411

HBsAg klirensi  (Faz 5)

Sekil.4 Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri [45]

Kronik HBV genellikle asemptomatiktir [46]. Hastalarin birgogu yakinmasizdir ve

biyokimyasal testleri normal sinirlardadir. 2017 de yaymlanan Avrupa Karaciger Calisma

Grubu (EASL) hepatit B rehberinde KHB fazlar1 birden bese kadar numaralandirilmis ve

okult hepatit faz 5 olarak isimlendirilmistir [47]. KHB enfeksiyonunun dogal seyri daha

onceleri viriis-konake1 etkilesimine gore; immin toleran, immin reaktif, inaktif HBsAg

tastyiciligi, reaktivasyon ve iyilesme donemi olarak ele alintyordu (Tablo.1).
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Tablo.1 Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri ve hastalarin de@erlendirilmesi [47]

HBeAg pozitif HBeAg negatif
Kronik Kronik Kronik Kronik
Enfeksiyon Hepatit Enfeksiyon Hepatit
Eski Immun toleran Immun reaktif Inaktif tasiyici HBeAg negatif
Terminoloji kronik hepatit
HBsAg Yiiksek Yiiksek/Orta Diisiik Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBV DNA > 107 10*-107 <2000 >2000
(u/ml)
ALT Normal Yuksek Normal Yuksek
Karaciger Yok/Minimal Orta/Agir Yok Orta/Agir
hastalig1
Faz 1

Eski terminoloji ile immun toleran donemde, HBeAg pozitifligi ve fazla miktarda
viral replikasyona bagli olarak HBV DNA duzeylerinin yiiksekligi tipiktir. Cogunlukla
perinatal veya erken ¢ocuklukta bulas sonrasi goriiliir ancak ge¢ ¢ocukluk ve eriskin donemde
de gorilebilmektedir. Perinatal enfeksiyonda bu faz uzun yillar devam edebilir ancak
cocukluk veya erigkinlik dénemde edinilmis HBV enfeksiyonunda kisa siurer veya hig
gorulmeyebilir [48]. HBV replikasyonu yiiksek, aminotransferazlar normal seviyededir [49].
Karacigerde nekroinflamasyon hi¢ yoktur veya hafif dizeydedir. Fibrozise gidis yavastir.

Viremi ve bulastiricilik yiiksek diizeydedir [43].

Faz 2

Eski adiyla immiin reaktif donem, imminolojik yanit ve viral replikasyonu kontrol
etme donemidir. Konagin bagisiklik sistemi olgunlasir ve hepatositlerde hasar ortaya gikar.
Viral replikasyon devam etmesine ragmen enfekte hiicrelerin par¢alanmasi sonucu serum
HBV DNA duzeyleri diiser. HBeAg pozitifligi devam edebilir. Biyopsi yapildiginda
nekroinflamatuar aktivite belirgindir [50]. Siklikla asemptomatik seyreder. Bu ddnemin
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sonunda HBeAg serokonversiyonu gergeklesir. Yillik %10-20 oraninda spontan Klirens olur.
Ancak bazi hastalarda HBeAg kaybi olmaz ve akut hepatit benzeri alevlenmelere neden olur.
Bu hastalarda bu dénem ne kadar uzun sirerse siroz ve HSK riski o kadar ylksektir ve

prognozun en kotii oldugu hasta grubudur [51].

Faz 3

Enfekte hucrelerin 6limd, viral replikasyonun azalmasi sonrasi immiin cevabin
gerilemesi ile girilen dénemdir. HBV ile enfekte hastalarin en genis grubunu olusturur.
HBeAg negatiftir ve HBV DNA diizeyi disiiktiir. Eski adiyla inaktif tasiyict fazdir,
Transaminazlar normaldir. Biyopside nekroinflamasyon yoktur veya minimal duzeydedir
[39]. Bu olgularda nadiren spontan HBsAg kayb1 ve anti-HBs pozitiflesmesi gorulebilir [52].
Inaktif tasiyicihigin prognozu iyidir ancak siroz ve HSK gelisimi normal popiilasyona gore
yiiksek oldugundan periyodik olarak HBV DNA ve ALT takibi yapilmalidir.

Faz 4

Anti-HBe pozitif olgularda viral replikasyonun uyarilmasiyla baglar. HBV DNA
diizeyi yuksektir. Karacigerde devam eden inflamasyon nedeniyle ALT yuksek seyreder [53].
HBV genomundaki ¢esitli mutasyonlar nedeniyle HBeAg ¢ogunlukla negatif saptanir [54].
HBV DNA diizeyleri HBeAg pozitif olanlara gore daha diisiiktiir. HBeAg negatif kronik
hepatit ilerleyici karaciger hastaligi ve siroz agisindan yiiksek riskli bir tablodur [39]. Bu
hastalarda alevlenmeler agisindan periyodik ALT ve HBV DNA takibi yapilmalidir. Spontan

remisyon oranlari disiiktiir [47].

Faz5

HBsAg’nin negatiflesmesinden sonra, HBV replikasyonunun diisiik diizeyde devam
etmesi ve karaciger dokusunda HBV DNA saptanmasi ile karakterize donemdir. Genellikle
anti-HBs ile birlikte veya izole anti-HBc pozitifligi ile saptanir. Bu faz okilt HBV
enfeksiyonu olarak da isimlendirilir. HBSAgQ negatifligi nedeniyle siroz, dekompansasyon
veya HSK riski diisiiktiir. Immiinsupresyon durumlarinda, bu hastalarda fulminan hepatite

kadar ilerleyen reaktivasyon gorulebilir [55] (Sekil.4)
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25 Tam

Kronik HBV enfeksiyonu olan kigiler ilk bagvuruda ayrintili olarak
degerlendirilmelidir. Risk faktorleri, alkol kullanimi, aile ©ykdsl, asilanma durumu
sorgulanmalidir. Tanida serolojik testler, molekiler yontemler ve histopatolojik inceleme

kullanilmaktadir.

2.5.1 Serolojik ve molekuler yontemler

HBsAg: Yizey antijenidir. Genellikle ilk saptanan viral belirtegtir. Temas sonrast 1-2 hafta
icinde kanda saptanabilir. HBsAg tespitinden yaklasik 4 hafta (1-7 hafta) sonra akut hepatitin
Klinik belirtileri ortaya ¢ikar. Nadiren hepatit D viris (HDV) veya hepatit C viris (HCV)
koenfeksiyonlarinda HBsAg saptanmayabilir.

Anti-HBs: HBsAg’ye karsi olugsan antikordur. Koruyucu ve nétralizan Ozelliktedir. Akut
enfeksiyonda iretilmeye baglar ancak immin kompleksler nedeniyle tespit edilemez.
Genellikle HBsAg kaybindan sonra antiHBs pozitifligi saptanir. Bu aradaki siirece pencere
donemi denir. Pencere doneminde sadece antiHBc-IgM pozitifligi goriiliir. AntiHBs titresi
akut enfeksiyondan itibaren bir yila kadar artabilir ve yillarca pozitiflik devam eder [19].
Asilama ve HBIG uygulamasi sonrasi tek basina anti-HBs pozitifligi olur.

Anti-HBc Total: Akut hepatit B klinigi ile birlikte saptanabilir ve dmir boyu pozitif kalir.
Gegirilmis veya devam eden HBV enfeksiyonunun isaretidir.

Anti-HBc IgM: Yakin zamanda gegirilmis enfeksiyonun gostergesidir. Akut enfeksiyonda ilk
olusan antikordur. HBsAg’nin saptanamadigi akut hepatit vakalarinda taniya yardimecidir.
Kronik enfeksiyon alevlenmelerinde veya HBeAg serokonversiyonununda da pozitiflesebilir.
HBeAg: Akut ve kronik hepatitlerde viral replikasyonun ve HBV DNA’nin yiiksek oldugunu
gosterir. Akut hepatit B enfeksiyonunda HBSAg ile birlikte pozitiflesir.

Anti-HBe: HBeAg kaybolduktan sonra anti-HBe antikorlar1 ortaya ¢ikar. Anti-HBe
pozitifligi viral replikasyonun baskilandigini ve prognozun iyiye gittigini gostermektedir.
Anti-HBe pozitif saptanan tasiyicilarin bulas riski diisiiktiir (Sekil.5).

HBV-DNA: Virus replikasyonunun en iyi gostergesidir. Serumda PCR testi ile bakilir. Aktif
replikasyonun ve viral yikin belirlenmesini saglar. Tan1 asamasinda, tedavi takibinde ve
olagan dis1 serolojik profilleri degerlendirmede (okiilt HBV enfeksiyonu ya da mutant HBV
enfeksiyonlari) yararlidir [56]. HBsAg’den 3 hafta d6nce serumda saptanabilir [4]. HBV
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enfeksiyonunun farkli dénemlerinde serolojik ve molekiiler belirtecler tablo.2 de verildigi

gibidir.
HBeAg | ] Anti-HBe |
IgG Anti-HBc
HBsAg e T
Anti-HBs r_\

16

I I I

I I

20 24 28 32 36

Weeks after

exposure

52 100

Sekil.5 HBV enfeksiyonunda seroloji [57]

Tablo.2 HBV enfeksiyonunun farkl déonemlerinde serolojik ve molekiiler belirtecler [19]

HBV enfeksiyon HBsAg Anti-HBs HBeAg Anti-HBe Anti-HBc HBV-
evreleri DNA
Akut enfeksiyon + - + - IgM +
erken dénem

Akut enfeksiyon - - - - IgM +/-
pencere dénemi

Akut enfeksiyon - + - + [o[€] +/-
diizelme dénemi

Replikasyon dénemi + - + - IgM/1gG +++
Inaktif tagiyrcilik + - - + [o]€] +
Reaktivasyon + - +/- - IgM +++
Okilt hepatit B - +/- - 1gG +/- +
Mutant hepatit B + + + [o]€ ++
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2.5.2 Histopatolojik tani

Karaciger yapisinin yaklasik % 70’ini hepatositler, %30’unu ise parankim dist
hiicreler olusturur. Parankim dis1 hiicreler; endotelyal hicreler (%70), Kupffer hicreleri
(%20) ve hepatik stellat hiicreler (HSH-%10)’dir. Hepatositler ile endotel hiicrelerinin arasini
dolduran ag benzeri jelatinimsi yapiya ekstraselliler matriks (ESM) denir. ESM’in baglica
uretim yeri HSH'dir [58].

Hepatosellller hasar sonrasi hepatosit ve Kupffer hiicrelerinden salgilanan faktorler
ile aktive olan hepatik stellat hiicreler kontraktilite, proliferasyon ve fibr6z matriks Gretimi
yapabilen myofibroblastlara doniistir. TUm kronik karaciger hastaliklar1 ve sirozun temelinde
karaciger parankiminde asirt ESM (retimi, perisiniizoidal bélgede kollajenler (1, 111 ve 1V),
fibronektin, laminin, hyaltronik asit, proteoglikan birikimi ve sonu¢ olarak skar dokusunun

gelismesi vardir [59].

Fibrozis esas olarak karacigerdeki inflamasyonu simirlandirmak igin baslar.
Hepatoselliiler hasarin devami halinde asir1 fibroz bag dokusu olusur. Buna bagli olarak
parakim yapist ve karaciger fonksiyonlar1 bozulabilir. Karaciger fibrozisine septa ve nodul
olusumu eklenebilir. Bu durum siroz gelismesine ve portal kan akimmi bozarak portal
hipertansiyona neden olur. Hepatosellller rejenerasyonun sirekli indiklenmesi sonucu
hepatoselliler karsinom (HCC) gelisebilir. Fibrozis ve siroz erken donemde tespit edilebilirse

tedavi ile geri doniisiim saglanabilir [60].

KHB’de karaciger hasarmin incelenmesinde biyopsi altin standarttir. Ulkemiz
sartlarinda tedavi 6ncesinde karaciger biyopsisi zorunludur. invaziv bir islem olmasi, yetersiz
ornekleme, yanlis degerlendirme, yuksek maliyet gibi problemleri bulunmaktadir. Alinan
parga karacigerin ¢ok kii¢iikk bir alanini yansitmaktadir. Karacigeri bolgesel olarak invaze
eden hastaliklarda yanlis yonlendirmeye neden olabilir [61]. Perkiitan karaciger igne biyopsisi

mutlak ve goreceli kontrendikasyonlari tablo.3 ve tablo.4’te verilmistir.

Gunimuzde kronik HBV enfeksiyonunun histopatolojik degerlendirmesinde
“Modifiye Knodell sistemi” olarak bilinen skorlama sistemi kullanilmaktadir (Tablo.5). Sinir
hepatiti, birlesik nekrozlar, periportal ve lobular inflamasyon durumlari degerlendirilerek

verilen sayisal skorlar toplanir ve “histolojik aktivite indeksi” belirlenir. Maksimum puan
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18°dir. Fibrozis ise 0’dan 6’ya kadar skor verilerek degerlendirilir (Tablo.6). Siroz demek icin
fibrozisin >5 olmasi1 gerekmektedir. Fibrozis skoru prognoz agisindan oOnemlidir [62].

Skorlama subjektif degerlendirmelere dayandigi i¢in Kisiler arasinda farkliliklar goriilebilir.

Tablo.3 Perkitan karaciger igne biyopsisi mutlak kontrendikasyonlari

Uyumsuz hasta

Acgiklanamayan kanama &ykiisii

Kanama egilimi

Protrombin zamaninin normalden 4sn uzun olmasi

Trombosit sayisinin 60.000/mm?3altinda olmasi

Kanama zamaninin 10 dakikadan uzun olmasi

Son 7-10 gun icinde non-steroid antienflamatuvar ilag
kullanimi

Kan transflizyonu imkani olmayisi

Hemanjiyom veya damar kokenli timor varligt

Perkiisyon veya ultrasonografi ile uygun biyopsi bolgesi

saptanamamasi

Karaciger kist hidatigi

Tablo.4 Perkiitan karaciger igne biyopsisi goreceli kontrendikasyonlari

Asirt sismanlik

Peritoneal mayi

Hemofili

Sag plevral bolgede enfeksiyon varligi

Sag diyafram altinda enfeksiyon varligi

17



Tablo.5 Modifiye histolojik aktivite indeksi[63]

A. Periportal veya periseptal interface hepatit (piecemeal nekrozu)

Skor

Yok

Hafif (fokal, birkac portal alanda)

Hafif/orta (fokal/portal alanlarin ¢ogunda)

Orta (portal alan ¢evresinin %50°sinden az ve devamli)

Siddetli (portal alan ¢evresinin %50’sinden fazla ve devamli)

A W N P O

B. Konfluent (Birlesik) Nekroz

Yok

Fokal

Bazi alanlarda zon 3 nekroz

Cogu alanda zon 3 nekroz

Zon 3 nekroz ve nadir portosantral kdpriilesme nekrozu

Cok sayida zon 3 nekroz ve portosantral kopriilesme nekrozu

Panasiner veya multiasiner nekroz

o O~ W N 2 O

C. Fokal Litik Nekroz, Apoptoz ve Fokal inflamasyon

Yok

Bir odak veya her 10x objektif blylutmesinde birden az
Her 10x objektif buyitmesinde 2- 4 odak

Her 10x objektif bllyutmesinde 5-10 odak

Her 10x objektif biiylitmesinde 10’dan fazla odak

A W N P O

D. Portal inflamasyon

Yok

Hafif, portal alanlarin tiimii veya bazilar

Orta derecede, portal alanlarin tiimii veya bazilari
Orta derecede veya siddetli, portal alanlarin tiimii

Siddetli, tiim portal alanlar

A W N B O
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Tablo.6 Fibroz evreleme [62]

Fibrozis Skor

Fibrozis yok

Bazi portal alanlarda fibroz genisleme ve +/- kisa fibroz septa

Portal alanlarin cogunda fibroz genisleme ve +/- kisa fibroz septa

Portal alanlarin ¢ogunda fibréz genisleme ve seyrek porto-portal kopriilesme
Portal alanlarda fibr6z genisleme ve belirgin kdpriilesme

Belirgin kopriilesmeler ve seyrek nodiil formasyonu

o O A W N P, O

Siroz

2.6 Tiyol-Disiilfit Homeostazi

Civaya baglanma o6zellikleri nedeniyle merkaptanlar olarak da bilinen tiyoller, bir
stilfir atomu ve karbon atomuna bagli bir hidrojen atomundan olusan sulfhidril grubu (-SH)
iceren bir organik bilesik sinifidir. Plazma tiyol havuzu esas olarak albiimin tiyolleri, protein
tiyolleri, sistein, sisteinilglisin, glutatyon, homosistein ve y-glutamilsistein gibi diisiik
molekiil agirlikli tiyollerden olusur. Tiyoller, oksidanlar vasitasiyla oksidasyon reaksiyonuna
girerek disulfit baglarma doniisiirler. Oksidatif stres kosullari altinda, sistein kalintilarinin
oksidasyonu, protein tiyol gruplar1 ve diisiik molekiil agirlikli tiyoller arasinda disiilfitlerin
geri doniisimlii olusumuna neden olabilir. Olusan disulfit baglart yeniden tiyol gruplarina
indirgenebilir, boylece dinamik tiyol-disulfit homeostazi korunmus olur [7, 64].

Tiyol ve disulfitlerin; protein yapilarin stabilizasyonunda, proteinlerin ve enzim
fonksiyonlarmin regilasyonunda, reseptorlerde, tasiyicilarda, Na-K kanalinda ve
transkripsiyonda rolleri vardir. Gelistirilen yeni yontemler hizli, giivenilir, duyarli, ucuz ve
tekrarlanabilirlige sahiptir. Hem manuel hem de tam otomatik olarak calisilabilen ve genis
kullanim alanina sahip bu yeni yontemler nativ tiyol, total tiyol [(-SH)+(-SS-)] ve disulfit
diizeylerinin saptanmasinda ve tiyol-disiilfit homeostazinin degerlendirilmesinde kullanilabilir
[7]. Tiyol-disiilfit homeostaz1 0lgimiinde, ¢ift tarafli dengenin 1979 yilindan beri ancak tek
tarafi Olciilebilirken, Erel ve Neselioglu’nun [7] gelistirdigi yeni yontemle her iki degisken
dizeyi de ayr1 ayr1 ve toplamsal olarak olcilebilmekte, hem bireysel hem de bitinsel olarak
degerlendirilebilmektedir.

19



Dinamik tiyol-disiilfit homeostaz1 antioksidan korunma, detoksifikasyon, sinyal
iletimi, apoptozis, hiicresel sinyal mekanizmalari, enzimatik aktivite ve transkripsiyon
faktorlerinin diizenlenmesinde énemli role sahiptir. Dinamik tiyol-disiilfit homeostazinin
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, romatoid artrit, kanser, KBH, Parkinson hastaligi ve
karaciger hastaliklart gibi bazi kronik hastaliklarin patogenezinde yer aldigiyla ilgili kanitlar
giin gectikge artmaktadir [65-70]. Bu nedenle dinamik tiyol-disiilfit homeostazinin
belirlenmesi, ¢esitli kronik hastaliklarla ilgili anormal biyokimyasal strecler hakkinda bilgi
verebilir [7].

2.7 Iskemi Modifiye Albiimin

Albuminin insan vicudundaki esas gorevleri, onkotik basinci saglamak, hormon,
vitamin ve bir takim zararli metabolitlerin kanda taginmasini saglamaktir. Karacigerde tiretilir
ve kanda en fazla bulunan proteindir. Iskemi durumunda serbest radikallerin etkisi ile N-
terminal bolgesi bir takim biyokimyasal degisimlere ugramakta ve albliminin kobalt, nikel
gibi bazi agir metalleri baglama kapasitesi azalmaktadir. Yapisinda degisiklik meydana
gelmis bu yeni albiimin IMA olarak isimlendirilir ve bu degisim 6lgiilebilir [71]. IMA
olusabilmesi icin reaktif oksijen tiirlerinin olusmasi gereklidir. Iskemi sirasinda heniiz hiicre
oliimii gerceklesmeden ortamda serbest oksijen radikalleri bulunur. IMA olusmasinda daha
cok serbest radikallerin etkisi oldugu tahmin edilmektedir [15]. Yapilan galigmalarda,
IMA’nin miyokardial iskeminin baslangic dakikalar: i¢inde yiikseldigi ve acil servislerde
miyokardial iskemi tamsinda kullanilabilecegi gosterilmistir[72]. IMA son dénem bobrek
hastalarinda, karaciger yetmezliginde, merkezi sinir sistemi vaskuler hastaliklarinda,
travmalarda, kanserlerde ve enfeksiyonlarda da yukselmektedir [8-10, 14, 73, 74].

IMA’nin serbest metalleri baglama kapasitesi normal albiimine gdre ¢ok diistktir.
Serum 6rnegine kobalt (Co) eklenerek, ortamda bulunan albliminlerin Co baglama kapasitesi
Olculdr. Serbest Co, dithiothreitol (DTT) isimli proteinle boyanarak spektrofotometrik olarak
olcultr. Ortamdaki serbest Co miktar1 IMA degeri olarak belirlenir. DTT albiimine baglanmus
Co ile reaksiyona giremez. Albimine Co iyonlarin1 baglayarak kullanilan test ve metot,
dolayli olarak kolorimetriye baglidir. Seruma Co soliisyonu eklendigi zaman, Co alblimine

baglanir ve serbest Co konsantrasyonu azalir [75]
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Sekli

Bu ¢alisma, Bezmialem Vakif Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra
(07.06.2017 tarihinde 12/19 no.lu karar) Bezmialem Vakif Universitesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve Yildirim Beyazit Universitesi
Biyokimya Anabilim Dali tarafindan gergeklestirildi. 15 Haziran 2017 ile 30 Eylul 2017
tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran kronik
hepatit B hastalar1 ¢alismaya alindi. Calismaya 80 kronik hepatit B tanili hasta ve 51 saglikli
erigkin ¢aligma hakkinda bilgilendirildikten sonra ‘’Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu”’
onayl alinarak dahil edildi. Calisma grubunda bir hastada gebelik saptanmasi tizerine
calismadan ¢ikarildi. Calismada kronik hepatit B saptanan hastalarin tam kan sayimi, AST,
ALT, GGT, alkalen fosfataz (ALP), total billirubin, direk billirubin, protrombin zamani1 (PT),
INR, albimin, HBV DNA, HBeAg, Anti-HBe sonuglar1 ve perkiitan karaciger igne biyopsisi
yapilma endikasyonu olan hastalarda histolojik aktivite indeksi, fibroz skorlar1 kayit altinda
alind1. Tiyol-disiilfit homeostaz parametreleri ve IMA diizeyleri degerlendirildi. Bu degerler

saglikli erigkin degerleri ile karsilastirildi.

Olgu Secimi
e (alismaya kabul edilme kriterleri;
v' 18 yas ve Uzeri ¢caligmaya dahil olmay1 kabul eden
v' HBsAg pozitifligi ile birlikte HBV DNA pozitif olanlar

e (Calismaya kabul edilmeme kriterleri;
v" Herhangi bir kronik hastalik 6ykiisii
v" Gebelik
v Alkol kullanim dykiisii
v’ Hepatit B ye yonelik tedavi dykiisi
v Kontrol grubunda, ek olarak AntiHbc IgG/total pozitifligi, olarak belirlendi.

21



Calisma Prosediirii

Calismaya dahil edilen tim hastalara hepatit B serolojisi, HBV DNA PCR, ALT,
AST, ALP, GGT, total billirubin, direk billirubin, protrombin zamani (PT), AFP, rutin
biyokimya ve tam kan testleri uygulandi. Hastalardan, steril sartlarda vendz sistemden alinan
tam kan Ornekleri EDTA’l1, seroloji ve biyokimya igin alinan 6rnekler ise vakumlu jelli
biyokimya tiiplerine alindi. Ek olarak hem hasta hem kontrol grubundan tiyol-distlfit
homeostaz parametreleri ve IMA 6lgiimii amaciyla vakumlu jelli biyokimya tiipiine alan
ornekler 3000 rpm hizinda 10 dakika santrifiije edilerek serumu tamamen ayrildi, Ependorf
tipine koyularak ¢alisma yapilana kadar -80 derecede saklandi. HBV DNA Abbott m2000
(Abbott;ABD) cihazinda real-time PCR ve hepatit serolojisi Architect 11000SR
(Abbott;ABD) cihazinda immunoassay yontemiyle bakildi. Tam kan sayimi i¢in EDTA’l
tiipe alinan kan ornekleri Abbott Cell Dyn 3700 (Abbott;ABD) cihazinda laser/empedance
yontemiyle, diger biyokimyasal parametreler, vakumlu jelli biyokimya tiiplerine alinan
orneklerden Abbott Architect C16000 (Abbott;Japonya) cihazi ile fotometrik yontem ile
calisildi.

Tiyol-distlfit homeostaz diizeyi Erel ve Neselioglu tarafindan tarif edilmis otomatize
spektrofotometrik metotla 6l¢ildi [7]. Bu metod ile oksidasyon sonucu olusan disiilfit baglar
sodyum borohidrat ile serbest fonksiyonel tiyol gruplarina rediiklendi. Sodyum borohidratin
fazlas1 formaldehidle baglanarak deaktive edildi. Nativ tiyol miktar1 ve distlfit baglarinin
rediiklenmesi ile olusan total tiyol miktar1 DTNB (5,50-dithiobis-(2 nitrobenzoic acid)
kromojeni ile 412 nm’de 6lgiildii. Total tiyol ile nativ tiyol arasindaki farkin yarisi alinarak
dinamik distlfit miktar1 hesaplandi. Dislfit/nativ tiyol, distlfit/total tiyol, nativ tiyol/total
tiyol oranlar1 da hesaplama yontemi ile elde edildi.

Serum IMA diizeyi, alblimin kobalt baglama testi ile l¢iildii. Hasta serumu, kobalt
klorid ile karistirilip 5 dakika siireyle inkiibe edildi. Bu sliregte kobaltin albiimine baglanmasi
sagland1. Inkiibasyondan sonra ditiyotreitol (DTT) eklenerek karistirilip ve DTT nin albiimine
baglanmamis kobalt ile renkli bir kompleks olusturmasi saglandi. Olusan renkli kompleks 500

nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢tlda.
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istatiksel incelemeler

Istatistiksel analiz i¢in Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)-17 (SPSS
Inc.; Chicago, IL, USA) paket programi kullanildi. Istatistiksel olarak onemlilik i¢in p
degerinin <0,05 olmasi dikkate alindi. Kategorik degiskenler say1r ve yilizde olarak, siirekli
degiskenler normal dagilima uygunluklarina gore ortalama+SS ve median (IQR) olarak
belirtildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Siirekli
degiskenlerin ortalamalarin karsilastirilmasinda normal dagilima uygun olup olmamasi
dikkate alinarak Student’s t-test ve Mann-Whitney U-test kullanildi. Siirekli degiskenler
arasindaki korelasyon Pearson ve Spearman korelasyon testleri ile yapildi. Cok degiskenli

lineer regresyon (“backward”metod) analizi ile ¢ok degiskenli analiz yapildu.
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4. BULGULAR

Calismaya. 79’u hasta, 51’1 kontrol olmak tizere toplam 130 kisi dahil edildi. Tum
kisilerin % 59,2’si erkek, %40,8’i kadindi. Yaslarin ortalamas1 35,1+10,4 idi. Vaka ve kontrol

grubundaki hastalarin demografik 6zellikleri tablo.7’de verildigi gibidir.

Tablo.7 Vaka ve kontrol gruplarimin demografik ézellikler agisindan tek degiskenli analizleri

Degisken Vaka grubu Kontrol grubu
n=79 n=51
Cinsiyet n (%)
Erkek 51(%39,2) 26(%20)
Kadmn 28(%21,6) 24(%19,2)
Yas median (IQR) 38(29-44) 29(25-36)

*p<0,05, * Mann-Whitney U, ™

Student-T Test

Vaka grubunda 70 olguda HBeAg negatif, antiHBe pozitifti, 8 olguda HBeAg

pozitif, antiHBe negatifti. Bir olguda hem HBeAg hem de anti-HBe saptandi. HBV DNA

median degeri 4097 IU/mL (IQR, 1247-22046) idi. Olgularin %43’iiniin HBV-DNA degeri

2000-20.000 TU/mL, %25,4tiniin ise HBV-DNA’s1 >20.000 IU/mL idi. Vaka grubunda

olgulardan 21’ine karaciger biyopsisi yapildi. ISHAK skorlamasina gére bunlardan 16’sinim

fibroz oran1 bir, 5’inin sifird1. Histolojik aktivite indeksi 7’sinde >6, 14’iinde <6 idi (Tablo.8).
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Tablo.8 Vaka grubunun 6zellikleri

Degisken

HBV DNA IU/mL median(IQR)

4097(1247-22046)

HBeAg n(%) 9(11,4)
Anti-HBe n(%) 71(89,9)
HBYV DNA IU/mL n(%0)

<2000 25(31,6)
2000-20.000 34(43)
>20.000 20(25,4)
Fibroz n (ISHAK)

0 5

1 16

AST U/L median(IQR)

20(17,5-23,5)

ALT U/L median(IQR) 21(17-35)
ALP U/L ortalamaxSS 68,8+20,7
GGT U/L median(IQR) 17(14-24)
Lokosit 10%/uL ortalama+SS 7100£1700
Trombosit 10%/uL ortalama+SS 21700052000

Total bilirubin mg/dl median(IQR)

0,54(0,42-0,73)

Direkt bilirubin mg/dl median(IQR)

0,21(0,14-0,27)

Protrombin zamani sn median(IQR)

14(13,2-14,3)

INR median(IQR)

1,02(1-1,1)

Vaka ve kontrol gruplarinin oksidatif stres parametreleri agisindan tek degiskenli

analiz sonuglari tablo.9’da verilmistir.
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Tablo.9 Gruplarin oksidadif stres parametreleri agisindan tek degiskenli analizleri

Degisken Vaka grubu Kontrol grubu pP*
n=79 (%60,8) n=51 (%39,2)
Nativ tiyol ortalamaSS 392,3+35,6 419,5+37,8 0,0001*"
Total tiyol ortalama+SS 434,2+48,8 461,5+45,3 0,002%"
Disulfit median (IQR) 18,5(9,05-30,5) 22,5(14,2-27,9) 0,6
Disulfit/Nativ tiyol median (IQR) 4,8(2,25-7,54) 5,2(3,5-6,4) 0,92
Distlfit/Total tiyol median (IQR) 4,4(2,1-6,5) 4,8(3,3-5,7) 0,92
Nativ/Total tiyol median (IQR) 91,2(86,8-95,6) 90,4(88,5-93,4) 0,92
IMA ortalama+SS 1,0340,3 0,7+0,29 0,0001*"

*p<0,05, * Mann-Whitney U, * Student-T Test

Native tiyol diizeyi ortalamasi hasta grubunda 392,3+35,6 kontrol grubunda
419,5+37,8 saptandi. Kontrol grubunda native tiyol diizeyi ortalamasi hasta grubuna gore
yiiksek saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda native tiyol diizeyi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi (p=0,0001) (Sekil.6).
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Sekil.6 Vaka ve kontrol grubunun nativ tiyol dengesi

Total tiyol diizeyi ortalamasi hasta grubunda 434,2+48,8 kontrol grubunda
461,5+45,3 saptandi. Kontrol grubunda total tiyol diizeyi ortalamasi hasta grubuna gore
yiiksek saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda total tiyol diizeyi acisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi (p=0,002) (Sekil.7).
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Sekil.7 Vaka ve kontrol grubunun total tiyol dengesi
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Disulfit ortalamasi hasta grubunda 18,5, kontrol grubunda 22,5 saptandi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda disiilfit degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,6). Ayrica hesaplama ile elde edilen disllfit/nativ tiyol, disilfit/total tiyol, nativ
tiyol/total tiyol oranlarinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

IMA diizeyi ortalamasi hasta grubunda 1,03+0,3 kontrol grubunda 0,7+0,29 saptandh.
Hasta grubunda IMA diizeyi ortalamasi kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda IMA diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,0001) (Sekil.8). Yas, cinsiyet, HBV DNA, ALT, AST diizeyleri ve biyopsi skorlari ile

IMA arasinda kuvvetli korelasyon saptanmadi.
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Sekil.8 Vaka ve kontrol grubunun IMA dengesi

Viral yiik, karacigerin nekroinflamasyonu, fibrozis ile tiyol-disiilfit homeostazi
arasinda kuvvetli korelasyonlar saptanmadi. Bununla birlikte yas, cinsiyet, ALT, AST
duzeyleri ile native tiyol, total tiyol, disulfit 6lgiimleri arasinda korelasyonlar olmasina
ragmen istatistiksel agisindan anlamli olarak degerlendirilmedi.

Calismamizda ayrica, IMA diizeyleri ile total tiyol ve native tiyol arasinda negatif
yonde kuvvetli kolerasyonlar saptanmistir. Bu sonug¢, KHB hastalarinda oksidatif stres ile

birlikte IMA diizeyleri artarken, tiyol miktarmin azaldigini kanitlamistir (Sekil.9).
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Sekil.9 IMA ile nativ tiyol/total tiyol korelasyonu
a. IMA ile total tiyol arasinda negatif yonde kuvvetli korelasyon

b. IMA ile nativ tiyol arasinda negatif yonde kuvvetli korelasyon
IMA diizeylerini etkileyen faktorleri tahmin etmek igin olusturulan lineer regresyon

modeli: 2,26+(-0,415*0,004) idi. Bu modele gore native tiyol degerindeki bir birimlik artisin
IMA degerinde 0,004 kadar azalmaya neden oldugu goriildii (Tablo.10).
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Tablo.10 Bagimsiz risk faktorleri ile bagimh degiskenin backward metodu ile olusturulan tahmin modeli

B SH B %95 GA

Diigiik_Yiiksek

Sabit 2,36 0,28 1,8 29

Nativ-Tiyol -0,004 0,001 -0,415* -0,005_-0,002

R?=0,17 (p<0,001). *p<0,001

Modelde yer alan bagiml1 degisken: IMA, bagimsiz degisken: yas, nativ tiyol, total tiyol,
disulfit, % disulfit/nativ tiyol, % disulfit/total tiyol, % nativ tiyol/total tiyol
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5. TARTISMA

HBYV diinyada en sik goriilen kronik hepatit etkenidir. Hepatit B asis1 ilk olarak 1982
yilinda uygulamaya girmistir [76]. Ulkemizde 1998 yilindan bu yana ulusal as1 programi
kapsaminda olmasma ragmen O6nemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir.
Ulkemiz orta endemik bolgeler arasindadir ancak Giineydogu ve Dogu Anadolu bdlgesinde

prevelansi %8-14,3¢ kadar ¢ikmaktadir [23].

HBV karacigerde kronik hepatit ve fibrozise neden olur. Tedavi 6ncesinde nekroz
derecesini ve fibrozu belirlemek amaciyla karaciger biyopsisi yapilmaktadir. Ulkemizde KHB
hastalarinda tedavi Oncesinde bazi kontrendikasyon durumlar1 hari¢ biyopsi zorunludur.
Uyumsuz hasta, kanama egilimi, protrombin zamaninin normalden 4 saniye uzun olmasi,
trombosit sayisinin  60.000/mm?*’iin altinda olmasi, hemanjiyom varligi gibi durumlar
kontrendikasyonlar arasinda sayilabilir. Hepatit tanisinda altin standart bir uygulama olmasina
ragmen invaziv olmasi, Yyetersiz ornekleme, yanlis degerlendirme, ylksek maliyet gibi
sorunlar teskil etmektedir. Bu nedenlerden dolayr karacigerin nekroinflamasyon ve fibroz
durumunu gostermede biyopsi disinda kullanilabilecek non-invaziv belirtecler konusunda ¢ok

cesitli galigmalar mevcuttur ve giinimiizde de hala devam etmektedir [77, 78].

Oksidatif stres bircok karaciger hastaliginda onemli rol oynamaktadir. Redoks
durumu inflamatuvar, proliferatif ve metabolik karaciger hastaliklarinin prognozuna katkida
bulunmaktadir. Bu hastaliklarin patogenezini agiklayabilmek, karaciger harabiyetinin
derecesini ortaya koymak ve tedavi yanitini izlemek igin oksidatif stresin durumu
arastirilabilir [79]. Kronik hepatitlerde karaciger hasar1 olusumunda oksidatif stresin etkili

oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur [5, 80-83].

Tiyol terimi -SH grubu igeren bilesikleri gosterir. Plazma tiyolleri, fizyolojik olaylar
uzerinde prooksidan veya antioksidan etkilere sahiptir. Genel olarak antioksidan olarak kabul
edilirler. Tiyollerin anti- veya prooksidan etki gosterip gostermeyecegi oksidan stres,
fizyolojik kosullar ve stlftr iceren aminoasitlerin ortamdaki konsantrasyon diizeyi tarafindan
belirlenir. Plazma tiyolleri arasinda en ¢ok sistein bulunur, homosistein ve glutatyon onu takip

eder. Tiyoller oksidatif stres kosullar1 altinda reaksiyona girerek distlfit baglarina doniisiirler.
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Olusan disulfit baglar1 tekrar tiyol gruplarna indirgenebilir, boylece dinamik tiyol-disilfit

homeostazi korunur [7].

IMA normal sartlarda kobalt, bakir ve nikel gibi metalleri baglama 6zelligi bulunan
albiminin N terminal ucunun, iskemi, hipoksi ve asidoz gibi durumlarda degisiklige
ugrayarak bu metalleri baglama yetenegini kaybetmesi sonrasinda olusan formudur.
Albuminin bu formunun kronik kalp hastaliklari, KBH, diyabet, neoplastik hastaliklar ve
enfeksiyon durumlarinda yiikseldigi yapilan g¢alismalarla kanitlanmistir. Kronik karaciger

hastaliklariyla ilgili birka¢ adet ¢alisma mevcuttur [74, 84].

Literatiir taramalarimiz dahilinde KHB enfeksiyonunda tiyol-disiilfit homeostaz1 ve
IMA diizeylerinin birlikte degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamistir (Pubmed veri
tabaninda, 1 Mayis 2017 tarihine kadar). Bu ¢alismada; KHB hastalar1 ile kontrol grubunda
tiyol-disiilfit homeostaz1 ve IMA diizeyleri karsilastirilmis, bu belirteclerin KHB hastaliginin
tani, tedavi karar1 ve takibinde yarari olup olmadigini arastirmak amaciyla yapilmigtir. Hasta
grubunda HBV DNA, ALT ve biyopsi sonuglari ile tiyol-disiilfit homeostaz1 ve IMA

sonuclar1 arasinda iligki olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Calismamizda kullandigimiz Erel yontemi [7] tiyol-distlfit homeostazini belirlemede
kullanilan, total tiyol, nativ tiyol ve disiilfit miktarin1 6lgen bir yontemdir. Tiyol-distlfit
homeostazinda daha onceleri sadece tek tarafli olarak tiyol miktar1 Olgllebilirken, Erel ve
Neselioglu’nun [7] 2014 yilinda gelistirdigi otomatize spektrofotometrik yontemle her iki
degisken diizeyi de 6lgiilebilir hale gelmistir. Caligma sonucunda KHB hastalarinda total tiyol
ve nativ tiyol degerlerinin belirgin olarak azaldig, disiilfit diizeylerinde anlaml fark olmadig1
goriilmiistiir. Distlfit/ nativ tiyol, disulfit/total tiyol ve nativ tiyol/total tiyol oranlarinda iki

grup arasinda anlaml fark saptanmamustir.

Duygu ve arkadaslar1 [80] TOS (total oksidan durum) ve OSI (oksidatif stabilite
indeksi) degerlerini, KHB’li hastalarda inaktif tasiyicilar ve saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulmustur (p<0.001). Ayni ¢alismada TAS (total
antioksidan durum) ve seruloplazmin seviyeleri ise KHB grubunda en disiik diizeyde
saptanmustir (kontrol grubuna gore, p<0.001). Ciftci ve arkadaslarinin [85] 25 KHB hastasi ile
yaptig1 ¢alismada, serum AOPP diizeyleri ile karaciger transaminazlari, viral yiik, karaciger

histolojik aktivite indeksi, fibrozis skoru ve trombosit sayisi arasinda istatistiksel olarak
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anlaml iligki saptanmamis, hasta grubunun kisitli olmasi nedeniyle korelasyon analizlerinde
anlamli sonu¢ elde edilemedigi disliniilmistir. Bizim c¢aligmamizda oksidatif stres
parametreleri agisindan kronik hepatit ve inaktif tasiyicilar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir. Ancak HbsAg pozitif olan grupta saglikli kontrol grubuna gore oksidatif
stres parametreleri belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Bu sonug inaktif tasiyici olarak kabul

edilen grupta da oksidatif stres stirecinin devam edebilecegini gostermistir.

KHB’de oksidatif stres parametreleri agisindan eritrosit MDA dizeylerinin
Olclldiigii birgok calisma mevcuttur. MDA, oksidatif stres kaynakli lipid hasarmin son
urinudur [86]. Acar ve arkadaslar1 [87] akut ve kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda olusan
karaciger hasarinda oksidatif stresin roliinii aragtirmis, eritrosit malonildialdehid (MDA)
seviyesini tiim hasta gruplarinda kontrol grubuna gore yiksek bulmustur. Eritrosit MDA
seviyeleri ile serum ALT seviyeleri arasinda korelasyonun olmasi, oksidatif stresin HBV
enfeksiyonunun patogenezinde yer aldigi ve karacigerdeki inflamasyonun derecesi ile iliskili
oldugu hipotezini desteklemektedir yorumu yapilmistir. Dede ve arkadaslar1 [88] kronik viral
hepatitli hastalar ile saglikli kontrol grubunun serum MDA degerlerini karsilastirmis, iki grup
arasinda anlaml fark tespit etmistir. Ozenirler ve ark. [89] kronik hepatit C hastalarinda,
AOPP ve serum MDA dizeylerini kontrol grubuna gore anlamli derecede daha ylksek
bulmustur. Ayrica antioksidan parametreleri saglikli kontrollere gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Sonug¢ olarak kronik hepatit C hastalarinda oksidatif stresin arttigi ve
antioksidan savunma mekanizmalar1 yetersiz oldugu yorumu yapilmistir. Kagmaz ve
arkadaslar1 [90] akut ve kronik hepatit B’li hastalarda oksidasyona direnci arastirmig, kontrol
grubuna gore tim hasta gruplarinda anlamli yiiksek MDA diizeyleri tespit edilmistir. Akut
HBV’li hastalarin oksidasyona direnci, diger gruplara gore anlamli olarak diisiik bulunmus ve
elde edilen bulgulara gore, serbest oksijen radikalleri ve antioksidan sistemin viral hepatit
patogenezinde rol aldigi vurgusu yapilmistir. Benzer olarak Kili¢ ve arkadaglar [91] KHB’li
grupta MDA dizeylerini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yiksek
bulmus, ancak bu parametreler ile viral yiik, karacigerin nekroinflamasyonu ve fibrozis
arasinda korelasyon gozlenmemistir. Kaya ve arkadaslar1 [92] HBV ile enfekte hastalarda
baz1 antioksidan enzim aktivitelerinde diisme ile MDA seviyelerinde bir artis oldugunu

gostermis ancak bu degisikliklerin hastalardaki viral yik ile iliskili olmadigini saptamislardir.
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Oksidatif stres sonucu etkilenen birgok molekil ve bu molekiillerin istlendigi
gorevler oldugu bilinmektedir. Tiyol-disiilfit homeostazi protein yapilarin stabilizasyonuna ek
olarak reseptor, tasiyici, Na-K kanali, transkripsiyon, protein ve enzim fonksiyonlarinin
regulasyonu gibi hiicre diizeyinde birgok goérevi vardir. Bu agidan bakildiginda tiyol-disilfit
homeostazinin hangi yone kaydiginin tespiti ile oksidatif stres durumu hakkinda gii¢li bir
bilgi elde edilebilecegi diisiiniilmiistiir [7]. Calismamiz, KHB hastalarinda tiyol-disulfit
homeostazi ve IMA diizeylerini birlikte degerlendiren ilk ¢alisma olmus, bu hastalarda total
tiyol ve nativ tiyol dizeyleri anlamli olarak disiik bulunmus, distlfit baglariin tiyol
baglarina geri donisiimiinde sorunlar oldugu kanitlanmistir. Ancak tiyol-disulfit homeostaz
parametreleri ile karacigerin nekroinflamasyonu ve fibrozis arasinda korelasyon
saptanmamistir. Ayrica HBV DNA ile tiyol-disiilfit homeostaz1 arasinda pozitif veya negatif
yonde korelasyon saptanmamistir. Bu durumun immiintolerans 6zelligi gosteren hastalarda
HBV DNA degerlerinin yiiksek olmasina ragmen karacigerde nekroinflamasyonun yok
denecek kadar az olmasina bagl oldugu diistiniilmiistiir. Oksidatif stres parametreleri ile HBV
DNA, ALT ve biyopsi sonuglar1 arasinda korelasyon agisindan degerlendirme yapmak i¢in

daha genis capli, biiyiik hasta gruplari ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Coskun ve arkadaslar1 [93] diyabetik ve diyabetik olmayan KBH’nda tiyol-disulfit
homeostaz1 ve ileri protein oksidasyon drunlerini (AOPP) degerlendirmis, total tiyol ve
serbest tiyol diizeyleri KBH’inda anlamli derecede diisiik bulmustur. Disiilfit degerlerinde ise
iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ates ve arkadaglari [94] kronik bdbrek
hastalarinda ortalama serum tiyol (p<0.001), total tiyol (p<0.001) ve disiilfit miktarin
(p<0.001) kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiik bulmustur. Kronik bdbrek
hastalar1 ve kontrol grubu arasinda disulfit/tiyol, distlfit/total tiyol ve nativ tiyol/total tiyol
oranlart agisindan olarak anlamli farklilik saptanmamugtir. Altiparmak ve arkadaslar1 [95]
koroner arter hastahgmin (KAH) ciddiyeti ile tiyol-disiilfit homeostazi arasindaki iliskiyi
incelemistir. Native tiyol, total tiyol ve disiilfit degerleri kontrol grubunda daha ylksek
izlenmis, disulfit/tiyol, distlfit/total tiyol ve nativ tiyol/total tiyol oranlarinda anlami fark
saptanmamistir. Sonug olarak tiyollerin azalmasinin KAH gelismesinde 6nemli bir faktor
olabilecegi yorumu yapilmistir. Thsan ve arkadaslarmin [96] yaptig1 primer hipertansiyonda
tiyol-disiilfit dengesini arastiran bir ¢alismada, hasta grubunda disiilfit/nativ tiyol ve
disulfit/total tiyol dizeyleri, kontrol grubunda ise native tiyol ve total tiyol dizeyleri anlamli
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olarak yiiksek bulunmustur. Hasta grubu ile kontrol grubu disiilfit diizeyleri arasinda anlamli

bir fark gdzlenmemistir.

Bizim calismamizda da hasta grubunda total tiyol ve nativ tiyol oranlar1 anlaml
olarak azalmis, disiilfit 6l¢iimlerinde anlamli degisiklik saptanmamistir. Bu durum, KHB’de
serum tiyol diistikliigliniin sadece tiyol gruplarimin disiilfite ¢evrimine degil, viicuttaki total
tiyol rezervinin de azalmasina bagh oldugunu kanitlamistir. Sonug olarak KHB’de dengenin

disiilfit yoniine kaymasindan ziyade total antioksidan kapasitenin azaldig1 gosterilmistir.

IMA oksidatif stresle iliskili oldugu kanitlanmis yeni bir akut koroner sendrom
belirtecidir. IMA olusabilmesi icin reaktif oksijen tiirlerinin ortamda bulunmasi gereklidir
[15]. Jalan ve arkadaslar1 [97] alkolik siroz hastalarinda mortalite ile IMA diizeylerini
inceleyen bir calisma yapmus, IMA diizeyi 6len hastalarda yasayan hastalardan daha yiiksek
bulunmustur. IMA degerlerinin hastalik siddeti ile iliskili oldugu ve akut-kronik karaciger
yetmezliginde prognostik 6neme sahip olabilecegi yorumu yapilmistir. Zuwala-Jagiello ve
arkadaslar1 [98] kronik hepatit C hastalarinda oksidatif stres ve diyabet iligkisini arastirmis,
kronik HCV hastalarinda IMA ve AOPP diizeylerinde anlamli bir artis oldugunu
kamtlamistir. Ek olarak, IMA’in inflamasyon belirtegleri ve diyabet prevalans: ile iligkili
oldugu ifade edilmistir. Bu gozlem, diyabeti olan kronik hepatit C hastalarinda IMA ve
inflamasyon arasinda bir iliski oldugunu ve bu popiilasyonda hizli ilerleyen aterosklerozda yer

alan mekanizmalardan birini temsil edebilecegi yorumu yapilmistir.

Yavuz ve arkadaslari [99] KHB’li hastalarda serum IMA diizeyleri ile fibrozis
iliskisini arastirmis, IMA diizeyi KHB’li hastalarda kontrol grubuna gore yiksek
bulunmustur. Fibrozis evresine gore gruplara ayrilan hastalarda, fibroz derecesi arttikca
IMA’in da artis1 istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Chen ve arkadaslar1 [74] kronik
hepatit, siroz ve iiremik hastalarda IMA diizeylerini saglikli kontrol grubu ile karsilastirms,
kronik hepatit ve siroz grubundan IMA diizeyleri belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Cakir
ve arkadaslar1 [84] kronik karaciger hastaligi olan g¢ocuklarda IMA diizeylerinin saglikl

cocuklara gore anlamli olarak arttigini saptamistir.

Calismamizda IMA degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore belirgin olarak
yiiksek bulunmus (p=0,0001), KHB hastalarinda serbest oksijen radikal diizeyinin saglikli
kisilere gore daha fazla oldugunu gdstermistir. Ayrica total tiyol ve nativ tiyol ile IMA
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arasinda negatif yonde kuvvetli korelasyon saptanmistir. Native tiyol degerindeki bir birimlik
artis, IMA degerinde 0,004 kadar azalmaya karsilik gelmistir. Gelecekte tiyol-distilfit

homeostazi ile IMA arasindaki iliskiyi ele alan genis ¢apli ¢alismalara ihtiyac vardir.

Hasta grubumuzun sadece KHB’ye bagli kronik hepatit hastalarindan olusmasi,
tiyol-disiilfit homeostazi ve IMA diizeylerini etkileyebilecek diger kronik hastaliklarin
dislanmig olmasi ¢aligmanin avantajlari olarak degerlendirilmistir. Dezavantajlar olarak; HBV
DNA >2000 IU/ml olup karaciger enzimlerinin normal sinirlarda oldugu hastalarin sayica
fazla olmasi, buna bagli olarak hasta grubunda biyopsi yapilanlarin az olmasi, kontrol
grubunun yas ortalamasi olarak daha geng olmasi ve siire kisitlilig1 nedeniyle 6zellikle tedavi
baslanan hastalarda seri Ol¢limlerin yapilamamasi sayilabilir. Buldugumuz sonuglar
dogrulamasi icin daha genis hasta grubu ile eslestirilmis kontrollii ¢aligmalara gereksinim

vardir.
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6. SONUC

Calismamizda KHB’li hastalarda, son zamanlarda oksidatif stres parametreleri
arasinda dnemli bir yer edinen tiyol-disiilfit homeostazi ve IMA diizeyleri degerlendirildi.
Hasta grubunda total tiyol, nativ tiyol ve IMA degetleri kontrol grubuna gére belirgin azalmis
gorildii. Viral yiik, karacigerin nekroinflamasyon ve fibrozis derecesi ile bu degerler arasinda
kuvvetli iliski saptanmadi. IMA ile total tiyol/nativ tiyol arasinda negatif yonde kuvvetli

korelasyon saptandi.

Serum IMA, total tiyol ve nativ tiyol degerleri gelecekte KHB’li hastalarm takibinde,
tedavi karar1 asamasinda ve prognozu degerlendirmede kullanilabilecegi diistintildii. Disulfit
degerleri i¢in aymi yorum yapilamadi. Elde edilen sonuglarin, KHB hastalarinda total

antioksidan kapasitenin azalmis oldugu diistiniildi.

Yapilan bu arastirmanin KHB’de tiyol-disiilfit homeostazi ve IMA diizeylerini
birlikte degerlendiren ilk caligma olmasi ve ¢alisma grubunun kisithh olmasi nedeniyle, hasta
grubunun sayica daha fazla oldugu ve cesitlilik icerdigi calismalara yol gosterici olacagi

kanisindayiz.
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