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1. GIRIS

Gizli hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu hepatit B yiizey antijeni (HBsAg)
negatif bireylerde hassas tekniklerle kan veya dokuda HBV DNA’nin bulunmasi
olarak tanimlanmustir (1). Gizli HBV’nin, hepatit B enfeksiyonunun biyolojik ve
klinik spektrumundaki yeri tam olarak bilinmemektedir. Ama etyolojisi
tanimlanmamis kronik hepatitlerde ve hepatoseliiler kanserde HBsAg ve HCV
antikoru negatif olmasma karsin %13-71 oraninda karaciger dokusunda HBV
enfeksiyonu gosterilmistir (1). HBsAg taramalar1 ile enfeksiydz kan vericilerinin
elimine edilmesine ragmen HBYV bulasinin kan transfiizyonu sonrasinda olabilecegi
bildirilmistir (2). Bu vakalarin en azindan bir kismindan gizli HBV enfeksiyonun
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Giiniimiizde gizli HBV enfeksiyonun halk saglig
acisindan klinik 6nemi, HBV’nin bulasina neden olmasidir (3). Gizli HBV
enfeksiyonu i¢in risk gruplarinin belirlenmesi, HBV bulasinin 6nlenmesi agisindan

Onemlidir.

Gizli HBV enfeksiyonu iyi gosterilmis bir klinik durum olmasma karsin
mekanizmasi tartigmalidir. HBV enfeksiyonun seyri konak immiin cevabi ile viral
replikasyon oraninin dengesine baglidir. HBV proteinlerine karsi gelisen yeterli
immiin cevap ile virlis klirensi olurken, yetersiz immiin cevap virlisiin kalict
olmasina neden olur (4). Teorik olarak konak immiin cevabinin azalmasi gizli HBV
enfeksiyonun gelisimini kolaylastirir. Immiin sistemi baskilanmms HBsAg (-) kanserli
hastalarda HBV-DNA (+)’ligi %11,6 olarak bildirilmistir (5). Ayrica son donemlerde
gizli HBV enfeksiyonunun, edinilmis immiin yetmezlik sendromuna (HIV’li
hastalar) sahip hastalarda daha sik oldugunu bildiren ¢aligmalar yayinlanmistir (6,7).
Tip 2 diyabetes mellitus (DM)’lu hastalarda goriilen immiin sistem anormallikleri
nedeniyle enfeksiyonlara yatkinlik bilinmektedir (8,9). Dolayis1 ile bu bulgular DM
hastalarinda gizli HBV enfeksiyonun daha fazla olabilecegini diisiindiirmektedir. Ek
olarak DM’lu hastalarda hepatoseliiler kanser (HSK) goriilme riskinin arttig1

gosterilmis ve bunun DM’a eslik eden non-alkolik steatohepatite bagli olabilecegi



distintilmistiir (10,11). DM’lu hastalarda artmis gizli hepatit B sikliginin daha sik
HSK goriilmesine katkida bulunabilecegi akla yatkin gelmektedir. Fakat literatiirde
diyabetik hastalarda gizli HBV enfeksiyon siklig1 ile ilgili veri bulunmamaktadir.



2. AMAC

Hepatit B virtisii ile karsilasmis (HBsAg -, antiHBc IgG + ve/veya

antiHBsAg +) tip 2 DM’lu hastalarda gizli HBV enfeksiyon sikligin1 aragtirmaktir.



3. GENEL BIiLGILER

3.A. HEPATIT B ViRUS ENFEKSIYONU

3.A.1 Epidemiyolojisi

Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonlar1 tiim diinyada ve iilkemizde en
onemli toplum saglig1 problemlerinden biridir. Tiim diinyada yaklasik 400 milyon
kisinin bu viriisii tagidig1 tahmin edilmektedir (12,13). Hepatit B enfeksiyonuna
bagli 6liim tiim diinyadaki 6liim nedenlerinin arasinda onuncudur (14,15). Her yil
bir milyondan fazla insan HBV enfeksiyonunun neden oldugu karaciger
hastaliklaridan dolay1 6lmektedir. Ulkemizde HBV enfeksiyonu dnemli bir saglik
sorunu olarak giindemdeki yerini korumaktadir. 1980°’den giiniimiize kadar
iilkemizde 7 milyona yakin saglikli kiside yapilan HBsAg tasiyicilik c¢aligmalar
80’11 yillarda % 6,8 olan tasiyicilik oraninin 90’1 yillarda % 5,85’e indigini
gostermektedir ve bu azalis 2000’11 yillarda da devam etmektedir (16). HBV’nin
diinya Ttzerindeki sikligi iilkelerin gelismislik diizeyi ile ilgili 6zellikler
gostermektedir. Kitalar, iilkeler ve hatta bolgeler arasinda farkliliklar vardir.
Diinyada, enfeksiyon alinma yas1 ve sik goriilen bulas yoluna gore yiiksek (% 8-15
arasi olan toplumlar), orta (siklig1 %3-7 aras1 olan toplumlar) ve diisiik (% 2’den az
olan toplumlar) derecede olmak iizere 3 farkli endemisite bolgesi bulunmaktadir.
Ulkemiz Giiney Avrupa, italya, Yunanistan gibi orta derecede endemisite bdlgesi
(siklig1 % 3-7 arasi olan toplumlar) igerisindedir ve yaklasik olarak 3-4 milyon

kisinin hepatit B viriisiinii tagidig1 tahmin edilmektedir (17).

Hepatit B viriisii akut ve kronik hepatit, fulminan hepatit, asemptomatik
tasiyicilik, karaciger sirozu ve HSK’ya neden olur. Hepatit B enfeksiyonu sikligi
cografi bolge ve toplumun 6zelliklerine gore farkliliklar gosterir (18,19). Hepatit B
ile enfekte hastalarin yaklagik % 45°1 Afrika, Pasifik tilkeleri ve Asya’dadir.

Hepatit B viriisii kan ve tiim viicut sekresyonlarinda (tiikiiriik, semen,

vajinal sekresyon, idrar, goz yasi, anne siitii) bulunur. Endemik boélgelerde, HBV



enfeksiyonu ile en sik perinatal veya ¢ocukluk doneminde karsilasilir (20,21).
Ayrica parenteral ilag kullanimi, kan transfiizyonu almak, korunmasiz seksiiel
aktivite, kontamine cerrahi aletler, enfekte donor organ nakli yollar1 ile HBV

enfeksiyonu bulagma riski vardir.

Geligmis tilkelerde kan transfiizyonu yoluyla ge¢is, HBV antijen taramalari

sayesinde dramatik bi¢imde diismiistiir.

3.A.2. Virolojik Ozellikleri

Hepatit B viriisii hepadnaviridae ailesinden bir viriistiir ve dogal kaynagi
insandir. Bu virlis temel olarak hepatotropik bir virlistiir. Hepatit B viriisii 3,2

kilobaz uzunlugunda, kiiciik ¢ift sarmall1 bir DNA viriisiidiir.

Hepatit B viriis enfeksiyonu perinatal ve ¢ocukluk doneminde subklinik
veya anikterik bir seyir gosterir ve oldukca yliksek kroniklesme riski tasir.
Kroniklesme orant % 70-90 arasinda degismektedir. Eriskinlerde ise bu risk
oldukca diisiik olup, yaklasik % 5 civarindadir. Kronik HBV hepatitinin dogal

seyrinde ii¢ klinik tablo s6z konusudur

1. HBeAg (+) kronik hepatit; klinik ve histopatolojik kronik hepatit
bulgular1 ile birlikte serolojik olarak HBsAg (+)’ligi, HBeAg (+)’ligi ve serum
HBV-DNA’smin 100.000 kopya/ml’den fazla olmasi ile karakterizedir.

2. HBeAg (-) kronik hepatit; klinik ve histopatolojik kronik hepatit
bulgular1 ile birlikte serolojik olarak HBsAg (+)’ligi, HBeAg (-)’ligi ve serum
HBYV DNA’sinin 100.000 kopya/ml’den fazla olmas ile karakterizedir.

3. Inaktif HBsAg tasiyiciligy; klinik ve histopatolojik bulgularin normal
olmasina ragmen, HBsAg’nin 6 aydan fazla, devamli pozitif olmas1 ile
karakterizedir. HBeAg (-) ve Anti-HBe (+) olup, HBV DNA; PCR yontemi ile

negatif veya ¢ok diisiik diizeylerde saptanir.



3.A.3. Gizli hepatit B enfeksiyonu

HBsAg negatif kisilerde serum ornekleri veya karaciger dokusunda HBV
DNA’nin tespit edilmesi olarak tanimlanir. Duyarliliklart hibridizasyon yontemine
gore daha yiiksek olan polimeraz zincir reaksiyonunun (PCR) gelistirilmesi gizli
hepatit B enfeksiyon tanimlamasini saglamistir. Cogunlugunda HBV DNA diizeyleri
10* kopya /ml (tipik 10'-10° kopya /ml arasinda)’nin altindadir (22).

Daha onceleri HBsAg (-) hastalar enfeksiyonu gegirmis veya iyilesmis olarak
degerlendirilirdi. Konak¢inin immiin cevabi yeterince giiclii ise virlis ¢ogalmasini
tamamen baskilayarak tespit edilemeyecek seviyelere indirebilmektedir. Ancak
immiin cevabi1 yeterince gii¢lii degilse hibridizasyon yoOntemleri ile tespit
edilemeyecek fakat PCR yontemi ile ol¢iilebilecek diizeyde HBV DNA kalmakta ve
gizli hepatit B adin1 almaktadir (1). Bununla iliskili olarak daha 6nce iyilesmis ama
sonrasinda immiinsiiprese olanlarda tekrarlayan (rekiirren) HBV enfeksiyonu

tanimlanmistir (23).

Yapilan calismalarda gizli viral B hepatitin baz1 hasta gruplarinda daha sik
oldugu bulunmustur (1) (Tablo 3.2).

Gizli hepatit B prevalanst cografik degiskenlik ve kullanilan PCR
yontemlerinin farkli olmasi nedeni ile tam bilinmemektedir. Cok uluslu bir ¢calismada
cesitli nedenlerle (alkolik hepatit, kronik idiopatik hepatit, HSK gibi) karaciger
biyopsisi yapilmis HBsAg (-) hastalarin parafin bloklar1 incelenmis olup, bunlarin
karaciger dokusunda nested PCR ydntemiyle gizli hepatit B prevalansi italya’da %
11, Hong Kong’ta % 6,9, Ingiltere’de % 0 bulunmustur (24). Bizim merkezimizde
serum HBsAg (-), AntiHBc (+), HBV DNA (-) 12 karaciger transplantasyon
dondriinden sadece birinin (% 8,3) karaciger dokusunda nested PCR ile HBV DNA
bulunmustur (25). HBV DNA tespiti i¢in farkli yontemlerin kullanilmasi, toplumdaki
HBV risk faktorlerinin fakli olmasi nedeniyle prevalans caligmalarinin birbiriyle
karsilastiriimasi zordur. ilk topluma dayali calisma Kuzey Amerika’dan Kanada’da
yapilmistir. Daha Once hepatit B gegirenlerde gizli hepatit B prevalanst %18 iken,
seronegatif (tiim HBV belirtegleri negatif) olanlarda % 8,1 olarak bulunmustur (26).

Yas, cinsiyet ve karaciger biyokimyasal testlerinin gizli hepatit B’yi tespit etmede
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yararsiz oldugu gosterilmistir. Gizli hepatiti olanlarin biiyiik ¢ogunlugunda S

varyant1 bulunmustur.

Gizli hepatit B’si olanlarin %35’inde antiHBs (+), %42’sinde antiHBc(+),
%22’sinde hem antiHBs hem de antiHBc (-) bulunmustur (2). Hepatit B’nin risk
faktorlerine bagiml olarak 6zel gruplarda degisik prevalanslar bulunmustur. Bunlara
karsin antiHBc (+) olanlarda, negatif olanlara gore gizli hepatit B prevalans: daha
yiiksektir (27,28). Gizli hepatit B’si olanlarda olmayanlara gore antiHBs, antiHBc,
antiHBe antikor titrelerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (28).

Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda, genel populasyonun HBV
prevalansiyla agiklanamayacak sekilde, HBV antikor prevalansinin arttigi
calismalarda gosterilmistir (29). “’Izole antiHBc>’ durumu, diger HBV belirteglerin
bulunmayip sadece antiHBc (+)’ligi olarak tanimlanir. AntiHCV (+)’lerde % 10
oraninda antiHBc ve antiHBs (+) iken, % 49’unda izole antiHBc (+)’ligi
bulunmustur (30). izole antiHBc (+)’lerin yarisindan fazlasinda HBV DNA
pozitifligi gorildiiglinden, gizli hepatit B’nin  Onemli gostergesi olarak
diisiiniilmiistiir. izole antiHBc‘nin varligt HBV DNA (-) olsa bile bazi1 ¢alismalarda
gizli hepatit B’nin gostergesi olarak kullanilmistir (31).

Verilerin standardizasyon yoklugundan dolay1 HBV DNA tespitinde
kullanilan yontemlerin direkt karsilastirilmas: miimkiin degildir. Gizli hepatit B’de
serum DNA titresi siklikla bircok kantitatif ydntemlerle tespit edilebilir diizeyin
altindadir. Nested PCR, Real time PCR, niikleik asit amplifikasyon (NAT) testi en
sik kullanilan duyarhliklar1 diger yontemlere gore daha fazla olan yontemlerdir.
Duyarli PCR yontemlerinde, non-HBV DNA hedeflerinin ¢ogaltilmas1 veya
kontaminasyon nedeniyle yanlis pozitiflik riski bulunabilmektedir. Birden fazla
genomik (S,X geni) segmentin ¢ogaltilmasi, isaretlenmis DNA problarinin
hibridizasyonu veya amplikonlarin dizilimi ile spesifite artirilabilir, kontaminasyon
engellenmis olur (26). S gen mutasyonu olan hastalarda olmayanlara goére serum

HBYV DNA titreleri daha yiiksek bulunmustur (32).

Periferik kan hiicrelerinde oldugu gibi, ekstrahepatik dokularda da diisiik
diizeyde HBV ¢ogalmasi olabilmektedir (33). Gizli hepatit B’de serum HBV
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DNA’nin tespiti, ekstrahepatik replikasyon ihtimalini yiikseltmektedir. Serum HBV
DNA’s1 olanlarda mutlaka karaciger dokusunda DNA goriilmekte iken, karacigerde
HBV DNA yok ise, serumda tespit edilememektedir (34). HBV DNA’nin
konsantrasyonu seruma gore karacigerde daha yiiksek olmaktadir. Serumdaki HBV
DNA, sadece sitoplazmik veya entegre DNA’nin normal hepatosit dongiisii sirasinda
salinmasindan kaynaklanmamaktadir. Ciinkii karaciger ve serumdaki DNA
molekiillerinin yapis1 farklidir. Karacigerde gosterilen DNA kapali sirkiiler tarzda

iken, serumdaki tipik enfeksiydz virondakine benzer kesilmis halka seklindedir (27).

Gizli HBV enfeksiyonu olusum mekanizmasi tartismalidir (35). Bu konuda

bir¢ok mekanizma One siiriilmiistiir;

1. S Bolgesinde mutasyon: Pre S/S bolgelerindeki herhangi bir mutasyon
HBsAg antijenitesini veya {lretimini etkileyebilir. Baz1 gizli HBV
enfeksiyonlu hastalarda belli pre S/S mutasyonlar1 (aminoasid [aa] 124-147,
aa 98-156) gosterilmistir (36,37). Tek bir mutasyon tanimlanmamasina
ragmen, ayni bolgedeki mutasyonlarin sikliginin artmasi en azindan bazi
hastalarda patogenezden sorumlu olabilir (37).

2. Genoma integrasyon: Gizli HBV enfeksiyonu tespit edilen hastalarda genoma
entegre veya serbest epizomal HBV DNA molekiilleri gosterilmistir (38).
HBV DNA entegrasyonu virlis DNA zincirinin yeniden diizenlenmesine
neden olabilir. Sonug¢ olarak HBsAg ekspresyonu azalabilir veya durabilir.
Gizli HBV enfeksiyonu olan HSK’lilerde HBV entegrasyon sikligi fazla
bulunmustur (39).

3. Periferik kandaki mononiikleer hiicrelerde (PKMH) HBV enfeksiyonu: Akut
ve kronik HBV enfeksiyonu sirasinda PKMH’de HBV DNA siktir (39).
HBV’ye bagh karaciger hastaligi nedeni ile karaciger nakli olan hastalarda
yiiksek doz hiperimmiinglobulin verilmesi serumda HBsAg’nin ve
karacigerde HBV DNA’nin negatif kalmasin1 saglar, bununla birlikte bu
hastalarda PKMH’de HBV DNA varligi gosterilmistir (40). Bu durum
karaciger nakli sonrasinda niiks HBV enfeksiyonlarindan sorumlu olabilir.

4. HBV igeren immiin kompleksler: Akut HBV enfeksiyonu ardindan antiHBs
olussa bile, kanda immunglobulin ile kompleks halinde HBV partikiillerinin



varligi devam edebilir (20). HBV iceren immiinkomplekslerin nasil

devamliligin siirdiirdiigii belli

degildir (29). Kronik HBV enfeksiyonu sonrasinda HBsAg negatiflesip HBV
DNA PCR ile pozitif saptanan gizli HBV enfeksiyonlu hastalarin

serumlarinda ise HBV igeren immun kompleksler bulunmamastir (29).

5. Konak immun cevabi: HBV enfeksiyonunun seyri, konak immun cevabr ile
viral replikasyon oraninin dengesine baglidir. Virus eliminasyonunda hem
hiicresel, hemde hiimoral faktorler rol oynar. HBV proteinlerine kars1 gelisen
multispesifik yeterli T hiicre cevabu ile viriis klirensi olurken, yetersiz immiin
cevap, virusiin kalici olmasina neden olur (41). Teorik olarak konak immun
cevabin azalmasi gizli HBV enfeksiyonu gelisimini kolaylastirir. Karaciger
nakli sonrasinda immunsupresyon ile HBV enfeksiyonunun niiks etmesi buna
bir drnektir. Ayrica kronik C hepatitli hemodiyaliz hastalarinda da gizli HBV
enfeksiyonu orani (%36,4) yiiksektir (41).

6. Koenfeksiyon: Kronik C hepatitli hastalarda gizli HBV enfeksiyonu siktir.
Kronik HBV ve HCV koenfeksiyonunda HBV DNA diizeyi diisiik olma
egilimindedir ve 6nemli oranda HBsAg klirensi gerceklesir (42). Calismalar
HCYV ‘core’ proteininin HBV replikasyonunu engelledigini gostermistir (42).

7. Diger olas1 mekanizmalar: Niikleotid dizi analizlerine gére HBV’ nin A’dan
F’ye kadar 6 farkli genotipi tespit edilmistir (41). Genotip hastalik
aktivitesini, prognozunu ve tedaviye cevabi etkilemektedir. Gizli HBV
enfeksiyonlu hastalarin %61°1 genotip D’dir. Buna karsilik HBsAg (+)
hastalarin %53°1 genotip A’dir (36). Bu sonuglarda gizli HBV enfeksiyonu
gelisiminde genotipinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Tiirkiye’deki

HBYV virus genotipi D’dir, diger tipler nadir olarak goriilmektedir (36).

Gizli Hepatit B’nin klinik onemi halen aydinliga tam olarak kavusmamustir.
Caligmalarda kronik HCV enfeksiyonunda, gizli hepatit B varliginda ilerlemis
fibrozis, siroz daha sik, ¢esitli tedavi ¢alismalarinda interferon tedavisine daha kotii
yanit oldugu gosterilmistir (1). Gizli hepatit B’si olan kronik C hepatitli hastalarda
daha yiiksek oranda HSK gelistigi goriilmiistiir (1). Gizli hepatit B ile koenfekte



HCYV hastalarinda klinik ve histolojik izlem bilgileri siirl olsa da, bircok ¢alismada
HBV replikasyon miktarindaki artis, ¢ok sayida alanin aminotransferaz (ALT)
alevlenmesine neden oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda ALT diizeyleri hafif
yiiksek ve diizeyleri 38-158 IU/ml arasinda degismektedir (43). Bu diizeyler sadece
HCV ile enfekte olan hastalarla benzer yada hafif daha yiiksektir (28,43). Genellikle
hafif ytliksek olan ALT diizeyleri biyopsideki inflamatuar aktivite ile iliskilidir (44).
Hafif inflamasyonun aksine, gizli hepatit B olan HCV’li hastalarda ilerlemis fibrozis
ve siroz prevalansmin arttif1 bircok calismada gosterilmistir (29,31,34,44). Iki yiiz
yirmi hasta ile yapilan bir ¢alismada gizli hepatit B saptanan HCVlilerin % 33’{inde,
olmayanlarin % 19’unda siroz bulunmustur (44). Multivaryant analiz yapildiginda
diger faktorlerden bagimsiz olarak, hepatit B ile karsilagsmak, interferon o’ya cevap
oranim azaltmaktadir (29). Interferon a’ya cevap sadece HCV’nin genotipi ile
aciklanamaz, ¢iinkii bir¢cok calismada iliski bulunmamistir (28,29,43). Buna karsin,
genotip Ib HCV’de gizli hepatit B prevalanst daha yiiksek bulunmustur (45).
Interferon a’ya yaniti azaltan mekanizma net bilinmese de, gizli hepatit B’de
interferon reseptoriinin mRNA ve proteinin intrahepatik {iretiminin azaldig
gosterilmistir (45). Antiviral etkinligin karmasik ve ¢ok faktorlii olmasindan dolay1
gizli hepatit B’nin antiviral tedaviye cevabi etkilemesiyle ilgili daha fazla ¢alismaya
ithtiya¢ vardir. HCV RNA diizeyi ile gizli hepatit B arasindaki iliski net degildir.
Bazi ¢alismalar yiiksek (44) derken bazilari fark bulamamistir (28,34).

Yapilan ¢aligmalarda gizli hepatit B prevalanst HSK’li hastalarda % 5-56
arasinda bulunmustur (21,46). Kronik HBV enfeksiyonunun HSK gelisimini HBeAg
(+) ve yiiksek diizeyde HBV DNA varliginda yaklasik 60 kat arttirdig1 bilinmektedir.
Fakat gizli hepatit B enfeksiyonu i¢in heniiz net bir bilgi mevcut degildir (21). Fakat
antiHBs (+) hastalarda bile HSK riski oldugu bildirilmistir (47). Epidemiyolojik
calismalarda kronik HCV’li, HBV ile koenfekte hastalarda HSK gelisimi arasinda
giiclii iligkiler ortaya konmustur. Bu iliski HBV enfeksiyonu gecirmis olsa da devam
etmektedir (48,49). Bu iligkiyi destekleyen bir ¢alismada HCV ile enfekte HSK
gelisen hastalarin  neoplastik ve komsu nonneoplastik karaciger hiicrelerinde
gosterilebilir diizeyde HBV DNA ve proteinlerinin varligidir (50,51). HSK’i olan,
HBsAg (-) kronik HCV’li hastalarin  %32’sinin serumunda HBV DNA

bulunmaktadir (52). HBV’nin tiimor gelisimi ile iligkisinde bircok mekanizma
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bulunmaktadir. Bunlar hiicre sinyal yollarinin, DNA tamir mekanizmalarinin ve
apopitotik yollarin bozulmasidir (53). Fibrogenez ve neoplastik iligkili TGF-B sinyal
yolunun bozulmas1 bunlara sadece bir 6rnektir (54). HSK gelisiminde rol oynayan
birgok sinyal yolunu HBV X gen iirlinleri gii¢lii olarak aktive etmektedir (55).
Gergekte gizli hepatit B’de gelisen tiim vakalarda olmasa da, bazilarinda klonal

HBYV DNA’nin entegre oldugu ve siklikla viral X gen iirettigi gosterilmistir (56).

Gizli hepatit B enfeksiyonunun klinik ve biyolojik olarak 6nemi net olarak
bilinmemektedir. Nedeni bilinmeyen kronik hepatitli ve HSK’li hastalarda gizli
hepatit B enfeksiyonu saptandigindan dolayi, karaciger hastaligina neden oldugu
asikardir. Fakat gizli hepatit B’li hastalarin biiyiik bir cogunlugu asemptomatik olup
genellikle tarama sirasinda tespit edilirler. AntiHBs (+) gizli hepatit B’li hastalarin
hepsinin normal serum ALT ve AST diizeyine sahip oldugunu belirten ¢aligsmalar
mevcuttur (57). Yapilan bir calismada 20 tane antiHBs ve antiHBc (+)’ligi olan gizli
viral B hepatitli kan vericisi hastada yapilan tetkikler sonucu biyolojik ve
histopatolojik olarak karaciger hastaligi saptanmamaistir (59). Bagka bir ¢aligmada 19
tane gizli hepatitli hastanin serum ALT ve AST degerleri normal olarak bulunmustur
(59). Yapilan bir diger calismada 1000 adet serum ALT yiiksekligi nedeni ile
arastirilan hastalarin 19’unda gizli hepatit B tespit edilmistir (60).

Immunosupresif ilaglar immun sistemi baskilayarak viral replikasyonun
artmasina ve hastaligm ilerlemesine neden olurlar. Immunosupresif hastalarda gizli
HBV enfeksiyonunun reaktive oldugu ve karaciger hasarmna, hatta karaciger
yetmezligine neden oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (61, 62). Bir ¢alismada
HBsAg (-) kanserli hastalarda HBV DNA (+)’ligi %11,6 olarak bulunmustur (57).
AntiHBc (+) vericilerden organ nakli yapilan hastalarda gizli viral B hepatit
gelistigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (2). Organ nakli sirasinda, vericideki gizli
HBYV enfeksiyonu, alictya HBV enfeksiyonunu bulastirabilir (58). Vericilerden gizli
HBYV enfeksiyonu alma riski %25-94 arasinda degismektedir (55).

Kriptojenik karaciger hastaliklarinda gizli HBV prevalansi cografik bolgeye
gore degiskenlik gdostermektedir. Hindistan’da yapilan bir ¢alismada HBV ve HCV
acisindan serolojik belirtecleri negatif olan kronik hepatitli hastalarda PCR ile
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bakilan HBV DNA (+)’lik saptama orani %10,8 olarak bulunmustur (5). Diger bir
calismada 50 kriptojenik hepatitli hastanin 15’inde (% 30) gizli HBV enfeksiyonu
saptanmustir (44). Bu hastalarin %53 ’linilin karaciger biyopsilerinde siddetli fibrozis

veya siroz gelistigi goriilmiistiir

The Food Drug Administration (FDA) tarafindan nested PCR
onaylanmadigindan, gizli hepatit B taramasi sadece genis olarak ¢aligma bazinda
yapilmaktadir. Kimlerin gizli hepatit B i¢in taranmasina dair kilavuz
bulunmamaktadir. Bazilar1 tedavi ile HCV RNA’s1 temizlenmis HCV ile enfekte
hastalarin taranmasini1 6nermektedir. Bir¢ok otoriin hemfikir oldugu; gizli hepatit B

taramasinin onerildigi durumlar;

1. Kanser nedeniyle kemoterapi alan veya baska bir nedenle
immiinsiiprese, HBV enfeksiyonu i¢in risk faktorii tasiyan hastalar
taranmalidir. Ciinkii bu durumlarda gizli hepatit B alevlenmesi
tanimlanmis ve antiviral ilaglar ile basariyla tedavi edilmislerdir.

2. Yagl karaciger, ilaglar, toksinler gibi diger hepatik nedenlerle
aciklanamayan ALT yiiksekligi veya kriptojenik sirozu olan hastalar
taranmalidir.

3. Solid organ dondrii veya HBV asilamasi yapilacaklar gibi klinik
karar1 etkileyecebilecegi diisiiniilen izole antiHBc(+) olanlarda gizli

hepatit B yoniinden taranmalidir.

Gizli hepatit B’nin bulastiriciligr diger viral enfeksiyonlarda oldugu gibi, 2
ana faktore baghdir; enfeksiydz doz ve konak¢inin immiin sistemi. Kan ve kan
iriinlerinin transflizyonla verildigi goéz oniline alindiginda herhangi bir miktarda
HBV DNA’nin varlig1 kisiyi enfekte edebilir. Rutin yapilan HBsAg taramalar ile
HBYV enfeksiyonu bulagma riski 1/63.000’dir (65). Gizli HBV enfeksiyonunun buna
katkis1 oldugu diisiiniilmektedir. Bazi iilkelerde HBYV prevalansi diisiik oldugundan,
istatiksel basar1 saglamak i¢cin ¢ok genis kapsamli c¢aligmalarin yapilmasi
gerekmektedir. Bu da maliyeti cok yiikseltmektedir. Ingilterede 20.000 kan
tinitesinde, alici verici prospektif olarak izlenmis, hi¢birinde HBV bulasi

goriilmemistir (66). AntiHBc ile antiHBs bulunduran kan iirlinlerinde HBV bulasi
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goriilmemektedir (67). Mosley ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, antiHBs diizeyi ile
bulastiricilik arasinda ters iliskiyi gostermis olup , sadece diisiik antiHBs olan kan
tiriinlerinin % 10 oraninda bulastiric1 oldugu saptanmistir. HBV DNA agisindan bazi
ornekler test edilmis, buna karsin tespit edilebilir HBV DNA varlig: ile enfektivite

arasinda bir iligki bulunmamustir (67).

Immiin yetmezligi olan veya immiinsuprese alicilarda antiHBc(+) kan
tiriinlerinin enfektivitesi ¢alisgtilmamigtir. Kismen karaciger transplantasyonu organ
vericilerinden elde edilmis bilgiler bulunmaktadir (68,69). Bir ¢alismada antiHBc(+)
vericilerden 14 organ nakli yapilmis, bunlar arasindan 3 karaciger, 1 bobrek nakli
yapilan hastaya HBV nin bulastig1 gdsterilmistir (69). izole antiHBc(+) kan iiriinleri
veya organlarin bulastiriciigi ile ilgili daha ¢ok veri bulunmaktadir. izole
antiHBc(+) kan ve kan {irlinleri alanlarda % 4’ten fazla olmayan posttransfiizyon
hepatitler bildirilmistir (70). izole antiHBc(+) vericilerden alinan iiriinlerle, pencere
donemindeki vericilerden alinan iiriinlere gore daha sik transfiizyon sonrasi hepatit
gorlilmiistiir (71). Mosley ve arkadaglar1 alicinin immiin sistemine bakilmaksizin
izole antiHBc(+) kan iirtinlerinin % 17 oraninda enfektif oldugunu rapor etmislerdir

(68).

Gelismekte olan iilkelerde, HBV prevalansi yiiksek, dolayisi ile transfiizyon
sonras1 hepatit daha sik goriilmektedir. Hindistandan yapilmis bir ¢alismada,
kardiyak cerrahi nedeniyle 3-9 {inite kan alan hastalarda %10 oraninda HBV
enfeksiyonu oldugu gosterilmis, HBsAg (-) olmasina kargin 24 iinitenin 11’ininde
HBV DNA tasidigi rapor edilmistir (72). Yiiksek siklikta HBV DNA’ya karsin
rolatif olarak diisiik oranda transfiizyon sonrasi hepatit gelisimi, tim HBV DNA
tastyan lnitelerin enfeksiydz olmadigini gostermektedir. Buna karsin viral yiik ve
enfektivite arasindaki iliskiyle ilgili sistematik calisma bulunmamaktadir.
Sempazelerde en diisiik enfeksiydz dozun 10-100 virlis partikiili oldugu

gosterilmistir(72).

Izole antiHBc (+) kan diriinleri ve organlarin HBV’yi bulastirdig
tanimlanmistir. Bir ¢alismada izole antiHBc (+) organ alan alicilarda %94 oraninda

HBV enfeksiyonu gelistigi gosterilmistir (74). Buna karsit sonuglar da mevcuttur.
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Genis kapsamli olmasa da, bu verilerden ¢ikarilan sonug; ¢ok diisiik titrede olmasi
nedeniyle HBV DNA tespit edilemez ise de, izole antiHBc (+) vericiler immiin

yetmezligi olanlar i¢in bulastirici olabilmektedir.

Organ nakilleri sirasinda, vericideki gizli HBV enfeksiyonu, alictya HBV
enfeksiyonunu bulastirabilir (64,74). Gizli HBV enfeksiyonu olan vericilerden
infeksiyonun bulasma riski %25 ile %94 arasinda degisik oranlarda bildirilmistir
(61,72,74). Nakil oncesinde gizli HBV enfeksiyonu olan alicilarda nakil sonrasi
enfeksiyonun tekrarlama riski bilinmemektedir. Yine de bunlarin yasam siireleri gizli
HBYV enfeksiyonu olan vericiden HBV enfeksiyonu alanlara gore daha kisadir (74).
Nakil oncesinde alict ve vericide gizli HBV enfeksiyonunun aranmasi, sonraki

degerlendirmeler ve tedavi yaklagimlari i¢in 6nemlidir.

3.B. TiP 2 DIYABETES MELLITUS

Diyabetes mellitus (DM), insiilin salgisinin ve/veya insiilin etkisinin mutlak
veya goreceli eksikligi sonucu, bozulmus karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasi
ile karakterize, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlara neden olabilen
metabolik bir sendromdur. DM’un tanis1 klasik klinik ve biyokimyasal bulgularla
konulmaktadir. Hastalik genellikle agiz kurulugu, poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo
kayb1 gibi semptomlarla ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin ¢cogu tesadiifen bakilan kan

sekeri ya da idrar tetkiki sonucu tan1 almaktadir.

Daha once yapilan calismalarda diyabetin spesifik ve en yaygmn
komplikasyonu olan retinopati olusumunun, glikoz yiiklemesinden sonraki 2. saatteki
200 mg/dl’ye esit yada yiiksek plazma glikoz diizeyi ile yakin iliskili oldugu, bunun
da 140 mg/dl aglik plazma glikozuna karsilik geldigi gosterilmistir (75). Fakat bu
konuda yapilan yeni caligmalarda bunun dogru olmadigi, retinopati gelisme
acisindan gercekte 120 ve 126 mg/dl arasinda aclik plazma glikoz diizeylerinin
glikoz yiiklemesinden sonraki 2. saatteki 200 mg/dl’ye esit yada yiiksek plazma

glikoz diizeyleri ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (76,77). Bunun iizerine 1998
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yilinda American Diabetes Association (ADA) ve European Diabetes Policy Group

(EDPQ) tarafindan gézden gecirilerek yeni kurallar getirilmistir.

Buna gore;

1- Diyabete 0zgii semptomlarin varligina ek olarak giinlin herhangi bir
zamaninda Olglilen plazma glikoz degerinin 200 mg/dl (11,1
mmol/L)’ye esit veya yiiksek olmasi (Diyabet semptomlarin varligi;

poliiiri, polidipsi, kilo kaybi vb.)

2- En az iki defa aclik plazma glikoz degerinin 126 mg/dl (7,0 mmol/L)’ye

esit veya yiiksek olmasi

3- 75 gram glikoz ile yapilan oral glikoz tolerans testi (OGTT) sirasinda
ilk iki saatin i¢inde glikoz degerinin 200 mg/dl (11,1 mmol/L)’ye esit

veya yiiksek olmasi

diyabetes mellitusun yeni tani kriterleri olarak Onerilmistir. Ayrica aglik plazma
glikoz diizeyi >110 mg/dl ve < 126 mg/dl, bozulmus achk glikozu (IFG: Impaired
fasting glukose) olarak tanimlanmistir. Hipergliseminin ve metabolik bozuklugun
belirgin olmadig1 hallerde testlerin tekrar edilmesi ve OGTT’nin rutin olarak

uygulanmamasi tavsiye edilmistir.

Tip 2 Diyabetes mellitus genel diyabet populasyondaki sikligi %80-90
arasindadir. Hastalik sinsi baslangiclidir ve genellikle 40 yasin iistiinde tan1 konur.
Tan1 konuldugunda geg¢ diyabet komplikasyonlar1 (retinopati, ndropati, nefropati) ile
karsilagilabilinir. Bazi hastalarda tesadiifen glikozliri veya hipergliseminin

saptanmasi ile tan1 konur.

Hipergliseminin patogenezinde 1ii¢ Onemli faktdriin rol oynadigi
bilinmektedir. Bunlar beta hiicre insiilin salgisinin bozulmasi, insiilin direnci ve
karacigerde glikoz {iretiminin artigidir. Hem insiilin direnci hem de bozulmus insiilin
sekresyonu, tip 2 diyabetin patogenezinde genetik olarak kontrol edilen faktorler
olup bunlardan hangisinin primer agirlikta rol oynadigi heniiz agik degildir. Genetik

faktorler Tip 2 DM’da Tip 1 DM’dan daha etkindir. Monozigot ikizlerde uzun siireli
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takiplerde konkordans hiz1 %100°e yakindir. Aile anemnezi hemen hemen hepsinde
olmasina ragmen hastalik heniiz tek bir genetik zemin iizerine oturtulamamustir. Yine
de tip 2 DM genetik faktorlerle ile iligkilidir. Tip 2 DM’da pankreas otoantikorlari
olagan degildir. Spontan ketoasidoz tip 2 DM’de gelismez. Ancak agir bir enfeksiyon
veya agir stres yaratan durumlarda ketoasidoz ve koma goriiliir. Bu hastalarda daha
sik goriilebilen koma, yeterli sivi alinamamasina bagli gelisen hiperglisemik
hiperosmolar non-ketotik komadir. Hastalik genellikle erigkin yasta goriiliir.
Hastalarin  %85’1 obezdir. Obezite insiilin direncini arttirarak hiperglisemiyi
agirlagtirmasina ragmen, obezite olmadan da tip 2 DM gelisebilir. Obez ve non-obez
ayrimi aslinda etyolojik bir farklilik olusturur. Obez tip 2 diyabetin patogenezinde
inslilin direnci daha Onemli iken, non-obez diyabetiklerde insiilin sekresyon

bozuklugu 6n plana geger.

Enfeksiyonlar, insiilin ve antimikrobial tedavilerin kullanima girmesinden
once, diyabetik hastalarda en sik 6liim nedeni idi. Insiilin tedavisi bu durumu
dramatik bir sekilde degistirmesine ragmen, enfeksiyonlar, ketoasidozu kolaylagtiran
bir faktor olarak, halen morbidite ve mortalitede 6nemli rol oynamaktadr. Iyi kontrol
altindaki diyabetik hastalarda enfeksiyona egilimi arttiracak devamli bir immiinite
bozuklugu saptanmamistir. Peterson ve arkadaslar1 diyabetik hastalarda eritrosit,
16kosit ve trombosit fonksiyonlarinda bozukluk saptamiglardir (78). Her ii¢ hiicre
tipinde de fonksiyonel bozukluk glikoz metabolizmasi kontrol altina alindiginda
diizelmektedir. Glikoz metabolizmasini kontrolde kullanilan bir parametre HbA,C
dir. Eger bir protein yapisal olarak degisebiliyorsa, diger yapisal ve fonksiyonel

proteinlerin de ayni sekilde degisebilecegi diisiiniilebilir.

Diyabetes mellitus graniilosit fonksiyonlarmin bozuldugu bir hastaliktir.
Kemotaksis, adherans, fagositoz ve bakterisidal aktivite diyabetiklerde bozulmustur
ve tim bu Onemli fonksiyonlar enerjiye dayali olaylardir. Graniilositler enerjiyi
hemen tamamen glikoz metabolizmasindan saglarlar (79-81). Graniilositlerin enerji
depolar1 nisbeten kiigiiktiir ve enerjiye bagimli etkinliklerin devamlihigi  igin
disaridan glikoz saglanmasi gerekir. Diyabetik hastalardan alinan 16kositler, 36-72
saat insiilinsiz birakildiklarinda glikozun hiicre igerisine alinmasi, glikojen sentezi ve

laktat tiretiminin azaldig1, insiilinle inkiibe edildikten sonra ise arttig1 saptanmigtir
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(79-81). Kotii kontrollii diyabetik hastalarda, bu metabolik aktivite parametrelerinin
bozuk olmasi, granilositlerdeki fonksiyon bozuklugunun enerji iiretiminden
kaynaklanabilecegini diisiindliirmektedir. Graniilosit fonksiyonlarindaki bozulmadan
sorumlu tutulan diger bir faktor de kapiller bazal membran kalinlagsmasidir. Bu
durum 16kosit hareket bozuklugunu arttirabilir, ayrica bakteri invazyonunun oldugu

bolgelere ¢ikmis 16kositlere insiilin ve glikoz ulagsmasinda giicliik olusturabilir.

Kemotaksis bir hiicrenin  kemotaktik faktorler olarak adlandirilan
maddelerin ortamdaki kimyasal konsantrasyonuna goére bu ortamda yer almasi ve
hareket etmesidir. Diyabetik hastalarin bir ¢ogunda polimorfoniikleer l6kositlerde
kemotaksis bozuklugu vardir. Diyabetik hastalardaki kemotaksisteki bozukluk,
polimorfoniikleer I0kositlerin akut inflamatuar reaksiyonun erken fazinda ortaya
cikisinda gecikmeye neden olmaktadir. Bu durum diyabetin regiile edilmesi ile
diizelmektedir (82,83). Lokal savunma reaksiyonunda ilk {i¢ saatin
mikroorganizmalarin  ¢ogalma ve invazyonu ig¢in belirleyici bir faktoér oldugu
diisiiniiliirse, diyabeti regiile olmayan hastalardaki kemotaksis bozuklugu, savunma

mekanizmasinda 6nemli bir handikap olarak goriinmektedir.

Kemotaksis, adherans, fagositoz ve bakterisidal aktivite bozukluklari,
diyabetteki metabolik olaylarin kontrol altina alinmasi ile diizeldigi cesitli
caligmalarda  gosterilmistir (79-83). Sonucta bu c¢aligsmalar diyabette metabolik
olaylarin kontrol altina alinmasinin, enfeksiyon olasiligini azaltmak icin en iyi

yontem oldugunu ortaya koymaktadir.

Hiicresel bagisiklikta bozulma sonucu, mantar ve diger alisiimamis
enfeksiyon etkenleri ile enfeksiyonlara duyarlilik olusmaktadir. Bu enfeksiyonlar
diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore daha sik goriilmektedir. Metabolik
kontrolii iyi olmayan diyabetik hastalarda T hiicre transformasyonunda bozulma,
toplam T hiicre sayisinda ve spesifik olarak CD4 fenotipinde (yardimci) azalma
goriilmektedir. Bunun sonucunda CD4/CDS orani azalmaktadir. Bu bozukluk insiilin
diizeylerinde ya da insiilin aktivitesinde azalma veya bunlarin her ikisine bagl olarak
ortaya c¢ikabilir. Bununla birlikte bozulmus metabolik olaylarin kontrol altina

alinmasi, normal lenfosit transformasyonunun ve bunun sonucunda T lenfosit alt
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grup oranlarinin normallesmesini saglamaktadir (84). Metabolik kontrolii iyi olan
hastalarda tiiberkiiloz, tetanoz, difteri, trichophyton, streptokok, proteus ve candida
antijeni ile karsilagsma, hizli sekonder bagisik yanita neden olmaktadir. Bu sonug¢ T-
hafiza hiicreleri ile CD4-pozitif lenfositler arasinda normal bir kooperasyonun

varli@ina isaret etmektedir (84).

Sivisal bagisik yanit kan ve doku sivisinda bulunan gama globiilin
yapisinda antijene 0zgiil antikorlar1 ifade eder. Kan ve doku sivisindaki antikorlara
genel olarak immiinoglobiilin adi verilir. Diyabetiklerde serum immun globulin
diizeyleri saglikli bireylere goére daha diisiik bulunmaktadir. Bununla birlikte
diyabetiklerde pnomokok polisakkariti gibi antijenlere karsi antikor yanitt normaldir
(84). Hepatit B asilamas1 yapilan uzun siiredir tip 1 diyabeti olan kisilerde hepatit B

antijenlerine kars1 antikor yanit1 zayiftir (84).

Sivisal ve hiicresel immiin yanitta bozulma, kismen antijenlerin
taninmasinda bir bozulmaya baglanabilir. Bu defekt makrofajlarin antijenleri
tantyamamasi sonucunda ortaya ¢ikabilir. Diger yandan influenza asis1 uygulamasi
sonrasinda, hafiza T hiicreleri aktivasyonu gibi sekonder immun yanitlardaki

degisiklikler muhtemelen metabolik durum ile iligkilidir.
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4. MATERYAL VE METOD

Hastalar: Bu c¢alismada Nisan 2006- Haziran 2006 tarihleri arasinda
Baskent Universitesi Konya Uygulama ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji ve
Endokrinoloji poliklinigine basvuran ardisitk 582 tip 2 diabetes mellituslu hasta
degerlendirildi. Hastalarin 2’sinde diyaliz gerektiren kronik bobrek yetmezligi,
2’sinde karaciger sirozu ve 2’sinde malignensi olmasi nedeniyle degerlendirme dis1
birakildi. Geriye kalan 576 hastanin 23 (% 3,9)’iinde HBsAg (+), 8 ( %1,3)’inde anti-
HCV (+) saptanarak calisma dis1 birakildi. Geriye kalan 545 hastanin 107
(%19,6)’sinde antiHBc IgG (+) ve/veya antiHBsAg (+)’ligi mevcuttu. AntiHbc IgG
(+) ve/veya antiHBsAg (+)’ligi ’ligi saptanan 107 hastadan rastgele 100 DM’lu
hasta ¢alisma grubunu olusturdu. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara
Hastanesi Kan Bankasina Nisan 2006- Haziran 2006 tarihleri arasinda basvuran
ardisik 642 kan donoérii degerlendirilerek HBsAg (-) ve antiHBc IgG (+) ve/veya
antiHBsAg (+)’ligi bulunan 129 kan dondriinden (%20) rastgele yas ve cinsiyetle
uyumlu 100 kan donoérii kontrol grubunu olusturdu. Sekil 4.1°de hastalarin seg¢imi ile

ilgili sema sunulmustur.

Kronik karaciger hastaligi, diyaliz gerektiren kronik bdbrek yetmezligi,
diyalize girme hikayesi, HBsAg, anti-HCV ve anti HIV pozitifligi, karaciger veya
bobrek nakli yapilmis olmasi, HSK ve diger malignensilerin saptanmis olmasi,

immiinosiipresif ila¢ kullanimi ¢aligmaya alinmama kriterleri olarak belirlendi.

Calisma ve kontrol grubunu olusturan tiim hastalardan demografik veriler,
kan transflizyonu, ameliyat, sarilik, HBV icin asilama Oykiisii ve alkol kullanimi
sorgulanarak kaydedildikten sonra kantitatif olarak HBV DNA ve alanin

aminotrasferaz (ALT) diizeyleri belirlendi.

Tip 2 diyabetes mellitus tanisi Amerikan Diyabet Dernegininin tani
kriterlerine gore (aclik kan sekerinin 126 mg/dl ve iizerinde olmasi veya OGGT’de 2.

saat kan sekerinin 200 mg/dl ve flizerinde olmasi) gore konuldu. Tiim DM’lu
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hastalarin 12 saatlik agliktan sonra aliman plazma orneklerinde aglik kan sekeri,

hemoglobin Alc diizeyleri saptandi.

Bu calisma Bagskent Universitesi Arastirma Kurulu’nun 6nerisi ile Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve ila¢ Arastirmalar1 Yerel Etik Kurulu tarafindan

08.04.2006 tarih ve 2006/AP-424 karar sayist ile etik agidan onaylandi

4.A. Kullanilan Kkitler ve yontemler
Serum HBsAg Tayini:

AxSYM® HBsAg (V2) reaktifi ile AXSYM® analizoriinde Mikropartikiil
Enzim Immunoassay (MEIA) yontemi ile 6l¢iildii (Abbott Laboratories, Abbott Park,
IL, USA).

Serum antiHBsAg Tayini:

AXxSYM® antiHBsAg reaktifi ile AxSYM® analizoriinde Mikropartikiil
Enzim Immunoassay (MEIA) yontemi ile ol¢iildii (Abbott Laboratories, Abbott Park,
IL, USA).

Serum Anti HCV Tayini:

AXxSYM® HCV versiyon 3,0 reaktifi ile = AxSYM® analizoriinde
Mikropartikiil Enzim Immunoassay (MEIA) yontemi ile Olglildi (Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL, USA).

Serum antiHBc¢ IgG Tayini:

AXSYM® CORE reaktifi ile AxSYM® analizoriinde Mikropartikiil Enzim
Immunoassay (MEIA) yontemi ile 6l¢iildii (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL,
USA).
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Serum HBV DNA tayini:

Viral DNA izolasyonu 0,2 ml serum 6rneklerinden High Pure Viral Nucleic
Acid kit (Roche Diagnostics, Almanya) kullanilarak iireticinin Onerileri
dogrultusunda yapilmistir. Kalitatif ve kantitatif HBV DNA real-time PCR testleri ve
analizler LightCycler sisteminde gerceklestirilmistir (Roche Diagnostics, Almanya).
HBV DNA primerleri ve LC640/Floresan isaretli problar virusun S gen bolgesinden
Primer Premier 5,1 yazilimi kullanilarak Metis Biyoteknoloji Ltd tarafindan
tasarlanmistir. Real-time PCR reaksiyonlarinda 5 pl saflastirilmis DNA, 10 pmol
primer, 3 pmol prob, 4,5 nM MgCl, ve LightCycler DNA Master Hybridization
Probe kit (Katalog no: 2105102, Roche Diagnostics, Almanya) i¢inden 1XDNA
Master hibridizasyon prob miks kullanilmistir. Real-time PCR amplifikasyonlar
kapiller tiipler iginde toplam 20 pl toplam reaksiyon hacminde 45 siklus 95 °C-0
saniye, 60 °C-10 saniyeden olusan basamaklarda gerceklestirilmistir. Her siklusun
annealing basamaginin sonunda cihazin 640 nm dalga boyunu algilayan F2 sinyal
kanalindan okutma yaptirilmistir. Sonuglar LightCycler Software versiyon 3.5.3
kullanilarak analiz edilmis ve logaritmik ¢ogalma gosteren amplifikasyon iiriinleri
belirlenmistir. Kantitatif analizler i¢in 100-5x10° HBV DNA kopyas1 igeren
dilusyonlardan yapilan amplifikasyonlarla eksternal kalibrasyon egrisi ¢ikarilmis ve
bu lineer regresyon verisini igeren dosya her kantitatif analizde kullanilmistir. Diinya
Saglik Orgiitii 98/375 nolu referans plazmasindan elde edilen DNA saflagtirma
sonrasi, kantitatif testlerde her reaksiyona dahil edilerek referans titre olarak
kullanilmigtir. LightCycler Software versiyon 3.5.3 kullanilarak referans titrenin
eksternal kalibrasyon egrisi lizerinde yerlestirilmesi sonrasi her drnekten elde edilen
kantitatif titre belirlenmistir. Her ¢aligmada DNA yerine distile su iceren kapiller tiip
negatif kontrol olarak kullanilmistir. HBV DNA real-time PCR protokoliinde analitik
duyarlilik 100 kopya/ml olarak saptanmistir.

4.B. istatistik Yontemler

Elde edilen bulgular SPSS for Microsoft Windows 11,3 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, Amerika Birlesik Devletleri) programi kullanilarak istatiksel acidan

uygun yontemlerle analiz edildi. Sonuglar, ortalama + standart sapma olarak ifade
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edildi. Hastalardan elde olunan degerlerin ortalamalarinin karsilastirilmasi normal
dagilim gosterenler icin student T testi ile degerlendirildi. Sayimlarin
degerlendirilmesinde ki-kare testi kullanildi. P <0,05 istatiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismada toplam 100 HBsAg (-), antiHBc IgG (+) DM’lu hasta calisma
grubunu, 100 HBsAg (-), anti-Hbclg G (+) kan dondrii kontrol grubunu olusturdu.

Calisma gruplarinin genel 6zellikleri tablo 5.1°de gosterilmistir.

Tip 2 DM’lu hastalarin yas ortalamasi1 48,7449,68, erkek/kadin oran1 49/51,
kontrol grubunun yas ortalamasi1 46,44+13,67, E/K 58/42 idi. Demografik 6zellikler
acisindan iki grup arasinda anlaml farklilik yoktu (P>0,05)

Tip 2 DM’lu hastalarin bireylerin 6 (%6)’sinda kan transfiizyon hikayesi, 19
(%19)’unda ameliyat 6ykiisii, 7 (%7)’sinde HBV’ne kars1 asilanma Oykiisti ve 14
(%14)’linde alkol kullanim1 mevcut idi. Kontrol grubu bireylerin 1 (% 1)’inde kan
transfiizyon hikayesi, 15 (% 15) ’inde ameliyat, 12 (%12) ’sinde HBV’ne karsi
asilanma oykiisii ve 13 (% 13) ’linde alkol kullanimi mevcut idi. Tip 2 DM’lu
hastalar ile kontrol grubu arasinda kan transfiizyonu, ameliyat, HBV’ ne karsi
astlanma Oykiisii ve alkol kullanim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(P>0,05). Tip 2 DM’lu hastalar ile kontrol grubunu olusturanlarin hicbirinde sarilik
Oykiisii yoktu.

Tip 2 DM’lu hastalarda ALT diizeylerinin ortalamasi kontrol grubundan
yiiksekti fakat fark istatistiksel olarak anlamli degildi (26,24 TU/L + 16,40 IU/L
karsin 23,28 TU/L £ 9,65 TU/L P>0,05). Tip 2 DM’lu hastalarin 16 (%16)’sinda,
kontrol grubunun 6 (%6)’sinda ALT diizeyi normal degerin iist sinir1 olan 41
U/L’nin tizerinde idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi ( P<0,05). Tip 2
DM’lu hastalarin 11 (%]11)’inde, kontrol grubunun 3 (%3)’tinde HBV DNA (+)
saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (P<0,05). Tip 2 DM’lu hasta
grubunda HBV DNA diizeyleri 1x10>-5x10° kopya/ml, kontrol grubunda ise 4x10°
ile 1x10° kopya/ml arasinda degisiyordu. Tip 2 DM’lu ve kontrol grubunda HBV
DNA (+) saptananlarin klinik 6zellikleri, ALT ve HBV DNA diizeyleri tablo 5.2°de,
calisma gruplarindaki ALT diizeyleri, sikligi ve HBV DNA pozitifliginin dagilimi
tablo 5.3 de goriilmektedir.
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HBV DNA (+) saptanan Tip 2 DM’lu hastalar, HBV DNA (+) saptanan
kontrol grubundaki kisiler arasinda yas, cinsiyet, kan transfiizyonu, ameliyat,
HBV’ne kars1 agilanma Oykiisii, alkol kullanimi, ALT yiiksekligi ve siklig1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (Tablo 5.4)(P>0,05).

HBV DNA (+) saptanan Tip 2 DM’lu hastalar ile (-) saptanan hastalar
arasinda yas, cinsiyet, kan transfiizyonu, ameliyat, HBV’ne kars1 agilanma Oykiisii,
alkol kullanimi, ALT yiiksekligi ve sikligi, DM siiresi, aglik kan seker ve
hemoglobin A;c diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(Tablo 5.5)( P>0,05 ). Gizli HBV enfeksiyonu olan 11 tip 2 DM’lu hastanin 4
(%36,4)’linde, olmayan 89 hastanin 21 (%23,6)’inde izole antiHBclg G ( +)’ligi
saptand1. Izole Hbclg G (+) olanlarda gizli HBV enfeksiyonu (25 hastanin 4
(%16)’tinde), antiHBs ve Hbclg G (+) olanlardan (75 hastanin 7 (%9,3)’sinde) fazla

olmasina karsin, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
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582 Tip 2 DM

2 diyaliz
2 malignensi
2 KC siroz hastasi dislandi.

A 4

576 Tip 2 DM

8 anti-HCV (+),
23 HBsAg (+) saptanan

hastalar dislandi.
642 kan donorii » 513 antiHBc IgG (-) 545 Tip 2 DM
A 4
129 antiHBc IgG (+) 107 antiHBc IgG (+)
ve/veya antiHBsAg (+) ve/veya antiHBsAg (+)
randomizasyon
A 4 A 4
100 antiHBc Ig G (+) 100 antiHBc Ig G (+)
ve/veya antiHBsAg (+) ve/veya antiHBsAg (+)
Kontrol grubu Calisma grubu

Sekil 4.1 Calismaya alinan hastalarin se¢iminin sematik goriiniimii

438 antiHBc 1gG (-)
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Tablo 3.1 Gizli hepatit B i¢in riskli gruplar

Klinik gruplar

HCC’u olan HCV’li hastalar

AntiHBc (+) vericilerden yapilan karaciger transplantasyonu
AntiHBc (+) kronik hepatit C

Kriptojenik siroz

Intravenéz ilag kullanicilari

Kan donorleri

HbsAg tasiyicilarin aile bireylerinde

HIV (+) hastalar

Hemofili hastalari

Tablo 5.1 Tip 2 Diabetes mellitus’lu hastalar ile kontrol grubunun genel 6zellikleri

Tip 2 DM grubu | Kontrol grubu P
Hasta sayisi 100 100
Yas (ortalama/yil) 48,7419,68 46,44+13,67 0,171
Cinsiyet (kadin/erkek) (n) 49/51 58/42 0,257
Kan tranfiizyon oykiisii 6 1 0,118
Ameliyat oykiisii 19 15 0,286
HBV’una karsi asilama 7 12 0,167
Alkol kullanimi 14 13 1,000
Sarihik oykiisii 0 0 -

HBV:Hepatit B viriis DM;Diabetes mellitus
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Tablo 5.2 Tip 2 diabetes mellitus ve kontrol grubunda HBV DNA pozitif saptananlarin

demografik ve klinik &zellikleri, ALT ve HBV DNA diizeyleri

Olgu |yas|cins | Kan|ameliyat|alkol | as1i | DM | HbA;c| AKS |ALT| HBV
tx sire| % |mg/dl| UL | DNA
yil kopya/ml
DM (44| K | var var yok |var| 8 6,10 | 102 9 900
DM |34 | K |yok | yok yok |yok| 0" | 6,10 | 141 | 19 700
DM |44 | K |yok | yok yok |yok| 13 | 8,40 | 256 | 25 100
DM |47 | E |yok | yok yok |[yok| 10 | 6,90 96 17 100
DM |57 | K |yok | yok yok |yok| 13 | 7,20 | 126 | 122 4000
DM [45| E |yok| yok yok |yok| 7 | 7,70 | 142 | 43 5000
DM |41 | K |yok | yok var |yok| 2 | 5,60 | 139 5 2000
DM |63 | K |yok| yok yok |yok| 20 | 7,20 | 183 7 1000
DM |48 | E |yok | yok yok |yok| 3 7,10 | 122 | 42 1000
DM 35| E |yok| yok var |yok| 0" | 11,20 | 354 | 18 3000
DM |48 | E |yok| yok yok |yok| 15 | 6,40 | 105 | 21 2000
Kontrol| 36 | E | yok var yok |yok| - - - 11 4000
Kontrol | 54 | E | yok var yok |yok| - - - 17 52000
Kontrol | 28 yok | yok yok |yok| - - - 42 | 100000

DM;Diabetes mellitus, Kan Tx; Kan transfiizyon hikayesi ALT:Alanin aminotransferaz, Cins;Cinsiyet AKS;

Aglik kan sekeri, HbAc; Hemoglobin A;c, *; Yeni tan1 diabetes mellitus
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Tablo 5.3 Calisma gruplarinda alanin amino transferaz diizeyleri ve HBV DNA

pozitifliginin dagilimi

DM grubu Kontrol grubu P
Hasta Sayisi 100 100
ALT ortalamasi 26,24+16,40 23,28+9,65 0,121
(N:0-41 U/L)
ALT yiiksekligi (n) 16 6 0,040
HBYV DNA (+) (n) 11 3 0,049

ALT:Alanin aminotransferaz DM;Diabetes mellitus

Tablo 5.4 HBYV DNA pozitifligi saptanan Tip 2 DM’lu hastalarin, HBV DNA

pozitifligi saptanan kontrol grubunun demografik ve klinik o6zellikleri

HBV-DNA (+) | HBV-DNA (1) P
DM kontrol

Hasta Sayisi 11 3

Yas 46,00+8,47 39,30+13,29 0,298
Cinsiyet (kadin/erkek) (n) 6/5 0/3 0,209
Kan tranfiizyon oykiisii 1 0 0,786
Ameliyat oykiisii 1 2 0,093
HBV’una kars1 asilama 1 0 0,786
Alkol kullanim 2 0 0,604
ALT yiiksekligi (n) 3 1 0,670
ALT ortalamasi 29,82+33,03 23,33+£16,44 0,753

ALT;Alanin aminotransferaz, DM;Diabetes mellitus, HBV;Hepatit B viriis
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Tablo 5.5 Tip 2 DM’lu hastalarda HBV DNA pozitifligine gore demografik ve

klinik 6zelliklerin dagilim1

HBV-DNA (+) | HBV-DNA (-) P

Hasta Sayisi 11 89

Yas 46,00£8,47 49,08+9,81 0,322
Cinsiyet (kadin/erkek) (n) 6/5 52/37 1,000
Kan tranfiizyon oykiisii 1 5 0,513
Ameliyat oykiisii 1 18 0,685
HBV’una kars1 asilama 1 6 0,570
Alkol kullanim 2 12 0,477
DM siiresi 8,27+6,60 7,10£6,42 0,571
AKS 160,55+78,47 | 169,28+55,80 0,641
HbAlc 7,26£1,52 7,66£1,94 0,514
ALT yiiksekligi (n) 3 13 0,376
ALT ortalamasi 29,82433,03 25,80%+13,29 0,697
Izole HBc Ig G (+) 4 (%36,4) 21 (% 23,6) 0,460

ALT;Alanin aminotransferaz, DM;Diabetes mellitus, HBV;Hepatit B viriis, AKS; Aglik kan

sekeri, HbA c; Hemoglobin A c
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6. TARTISMA

Gizli hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonu HBsAg (-) bireylerde hassas
tekniklerle kan veya dokuda HBV DNA’nin bulunmasi olarak tanimlanmistir (1).
Daha 6nce yapilan ¢alismalarda HCV enfeksiyonuna sahip hemodiyaliz hastalarinda
%36 (33 hastanin 12’sinde), HCV-RNA (+) intraven6z ila¢ kullananlarda %45 (180
hastanin 81’inde), hemofili hastalarinda %53 (43 hastanin 22’sinde) ve HIV(+)
hastalarda %20 (26/128) oraninda gizli HBV enfeksiyonu bildirilmis ve bu ac¢idan
riskli gruplar olarak tanimlanmistir (6,41,85,86). Halk saglig1 acgisindan gizli HBV

enfeksiyon i¢in riskli gruplarin belirlenmesi 6nemlidir.

Bizim ¢alismamizda tip 2 DM’lu hastalarda gizli hepatit B sikliginin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu bulunmustur
(%11 karsin %3 P=0,049). Tip 2 DM’lu hasta grubunda HBV DNA diizeyleri 1x10°-
5x10°  kopya/ml, kontrol grubunda ise 4x10° ile 1x10° kopya/ml arasinda
degisiyordu. Tip 2 DM’lu hastalarda saptanan HBV DNA diizeyleri, daha 6nce gizli
hepatit B enfeksiyonunda bildirilen 10'-10° kopya/ml diizeyleri ile benzer idi (22).
Literatiirde DM’lu hastalarda anti-HCV, HBsAg siklig1 ile ilgili bir¢ok c¢alisma

olmasina karsin, gizli hepatit siklig1 hakkinda veri bulunmamaktadir.

Bizim c¢alismamizda kontrol grubunu olusturan antiHBc(+) kan dondrlerinde
gizli hepatit B sikligin1 % 3 oraninda saptadik. Ulkemizde kan dondrlerinde gizli
hepatit B siklig1 ile ilgili literatiirde bir veriye ulasamadigimizdan karsilagtirma
imkanimiz olmadi. Calismamizda 642 kan donoriiniin 129 (% 20,09)’unda, 545 tip 2
DM’lu hastanin 107’sinde ( % 19,63) ge¢irilmis HBV enfeksiyon bulgusu (antiHBc
+ ve/veya antiHBs +) saptandi. Ulkemizde1980-2000 yillar1 arasinda toplam 8000
kisinin %30’unda gecirilmis HBV enfeksiyonu saptanmistir (87). Bu oran bizim
calismamizdakinden yiiksekti. Fakat bu veriler tiim yas gruplarini temsil etmektedir.
Pahsa ve arkadaslarimin 1999 yilinda Istanbulda yaptiklari calismada, bizim
calismadaki hasta popiilasyonu ile benzer olan 45-49 yas gruplarinda gegirilmis HBV

enfeksiyonunu % 21,7 olarak bildirmislerdir (88). Bu oran ¢alismamizda bulunan
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hasta ve kontrol grubundaki oranlarla benzer idi. Dolayisiyla bulgularimiz DM’lu
hastalarin genel populasyona gore daha fazla HBV’ne maruz kaldiklarimi

distindiirmemektedir.

D1s merkezlerde kan donorlerinde gizli HBV enfeksiyonunu bildiren birkag
calisma mevcuttur. Meksikadan yapilmis bir ¢calismada 11.240 kan dondrii taranmis
olup, izole antiHBc pozitifligi %1,93 bulunur iken, izole antiHBc(+) olanlarin %
8,23’iinde gizli hepatit B enfeksiyonu tespit edilmistir (89). Isvicre’de kan
dondrlerinde izole antiHBc(+)’ligi  %0,5, HBV DNA (+)’ligi % 3.9, Almanya’da
sirastyla bu oran % 0,2, % 7,4 olarak bulunmustur (90). Calisma yapilan bolgelerin
HBV prevelanst ve kullanilan PCR ydntemlerinin farkli olmasi nedeniyle, bizim
sonuglarla bunlar1 karsilastirmak uygun olmasa da, Isvigre’de kan dondrlerinde
bildirilen gizli HBV enfeksiyon siklig1 ( %3,9) ile, bizim kontrol grubumuzda
saptadigimiz HBV siklig1 (%3) benzer idi. Ek olarak Hindistan’dan yapilmis bir
calismada antiHBs ve antiHBc(+)’ligi olanlarda 9%27,2, izole antiHBc(+)’ligi
olanlarda ise % 20,8 oraninda HBV DNA (+)’ligi tespit edilmistir. izole
antiHBc(+)’ligi olanlarda gizli HBV sikliginin, antiHBs ile birlikte ve
antiHBc(+)’ligi olanlarla karsilastirildiginda anlamli bir farklilik olmadigi ortaya
konulmustur (91). Bizim ¢alismamizda da tip 2 DM’lu hastalardaki izole Hbclg G
(+) olanlarda gizli HBV enfeksiyonu (25 hastanin 4 (%16)’linde), antiHBs ve Hbclg
G (+) olanlardan (75 hastanin 7 (%9,3)’sinde) fazla olmasina karsin, istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bu sonuglar bize kan donoérlerinin yalnizca izole antiHBc Ig

G (+)’liginin taranmasi ile bulasiciligin 6niine gecilemeyecegini diisiindiirmiistir.

Gizli HBV’nun, hepatit B enfeksiyonunun biyolojik ve klinik
spektrumundaki yeri net olarak bilinmemektedir. HBsAg taramalar ile enfeksiyoz
kan vericilerinin elimine edilmesine ragmen HBV bulasinin kan transfiizyonu
sonrasinda olabilecegi bildirilmistir (2). Bunda da gizli hepatit B enfeksiyonunun rol
oynadig1 diistiniilmiistiir. Giiniimiizde gizli HBV enfeksiyonun agirlikli klinik 6nemi,
HBV’nin bulasina neden olmasidir (3). Ancak spontan diizelme gosteren akut hepatit
B enfeksiyonundan 2-9 yil sonraki degerlendirmelerde bazi hastalarin serumunda ve

karaciger dokusunda HBV-DNA’nin gosterilmesi canli karaciger dondrleri,
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immiinsiipresif tedavi alacak kisilerin daha hassasiyetle incelenmesi ve HSK riski

acisindan da dikkatli olunmasi gerektigini ortaya koymaktadir (92).

Nitekim calismamizda antiHBs (+) DM’lu hastalarda da serumda HBV-
DNA’nin tespit edilmesi akut hepatit B’den sonra spontan diizelme gosterenlerde de
yukarida sayilan riskler agisindan dikkatli olunmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
Gizli HBV enfeksiyonu i¢in risk gruplarinin belirlenmesi, HBV enfeksiyonun
bulasinin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir. Sempanzelerde yapilmis caligmalarda, 10-
100 viron gibi ¢ok az sayida HBV inokulasyonunun enfeksiyona neden oldugu
gosterilmistir (93). Bu diisiik titredeki PCR ile HBV DNA (+)’ligi enfeksiyon igin
yeterli inokiilasyonu saglamaktadir. Bizim ¢alismamizda gerek tip 2 DM’lu hasta
grubunda gerekse kontrol grubunda saptanan HBV DNA diizeyleri bulastiricilik i¢in
yeterli diizeyde idi. Bu sonuglar bize HBV bulastiriciligi agisindan gizli HBV
enfeksiyonuna sahip tip 2 DM hastalar, DM’un toplumda yayginlig1 diisiinliigiinde,
halk sagligi acisindan diger tanimlanmis risk grubuna gore c¢ok daha Onemli

oldugunu diistindirmiistiir.

Gizli HBV enfeksiyonu iyi gosterilmis bir klinik durum olmasina karsin
mekanizmasi tartigmalidir. Virus eliminasyonunda hem hiicresel, hem de hiimoral
faktorler rol oynar. HBV proteinlerine karst gelisen multispesifik yeterli T hiicre
cevabi ile viriis klirensi olurken, yetersiz immiin cevap, virusiin kalici olmasina
neden olur (35). Teorik olarak konak immiin cevabinin azalmasi gizli HBV
enfeksiyonu gelisimini kolaylastirir. Immiin sistemi baskilannuis HBsAg (-) kanserli
hastalarda HBV-DNA (+)’ligi %11,6 olarak bildirilmistir (5). Ayrica son donemlerde
gizli HBV enfeksiyonunun, edinilmis immiin yetmezlik sendromuna (HIV (+)’li
hastalar) sahip hastalarda daha sik oldugunu bildiren ¢aligmalar yaymlanmstir (6,7).
Tip DM’lu hastalarda goriilen immiin sistem anormallikleri nedeniyle enfeksiyonlara
yatkinlik bilinmektedir (8,9). Metabolik kontrolii iyi olmayan diyabetik hastalarda T
hiicre transformasyonunda bozulma, toplam T hiicre sayisinda ve spesifik olarak
CD4 fenotipinde (yardimci) azalma goriilmektedir (84). Bunun sonucunda

CD4/CD8 orant azalmaktadir. Dolayisiyla tip 2 diyabetes mellitus (DM)’lu
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hastalarda goriilen immiin sistem anormallikleri gizli hepatit B gelisiminde etkili

olabilir.

Kanada’dan yapilan bir calismada yas ve cinsiyetin gizli hepatit B
enfeksiyonu ile iligkili olmadig: bildirilmistir (26). Buna benzer sekilde gizli hepatit
B enfeksiyonu olan tip 2 DM’lu hastalar ile olmayan hastalar ve HBV DNA (+)
saptanan kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu ( P>0,05 ). Ayrica gizli hepatit B enfeksiyonu olan tip 2 DM’lu
hastalar ile olmayan hastalar arasinda DM un siiresi, aclik kan sekeri ve hemoglobin
Ajc diizeyleri agisindan da istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (P>0,05). Gizli
hepatit B enfeksiyonlu hasta sayilarinin az olmasi yorumu giiclestirmekle birlikte,
bulgular bize gizli HBV enfeksiyonun diyabetin siiresi ve regiilasyonu ile iligkili

olmadigini diisiindiirmektedir.

Tip 2 DM’lu hastalarda ALT diizeylerinin ortalamast kontrol grubundan
yiiksekti fakat fark istatistiksel olarak anlamli degildi (26,24+16,40 karsin
23,2849,65 TU/L P>0,05). Tip 2 DM’lu hastalarin 16 (%16)’sinda, kontrol grubunun
6 (%6)’sinda ALT diizeyi normal degerin iist sinir1 olan 41 U/L’nin lizerinde idi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (P<0,05). Bu bulgunun tip 2 diyabetes
mellituslu hastalarda sik goriilen yagli karaciger hastaligina bagli olabilecegi
diisiiniilmistiir. Ancak calismamamizda hastalar yaglh karaciger hastali§i yoniinden
aragtirlmamistir. Gizli hepatit B enfeksiyonu olan 11 tip 2 DM’lu hastanin 3’iinde
(%27,27), olmayan 89 hastanin 13’tinde (%14,60), kontrol grubunda HBV DNA (+)
saptanan 3 kisiden 1 (%33,33)’inde ALT diizeyi normal degerin iist sinir1 olan 41
U/L’nin tizerinde idi. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05).
Gruplar arasindaki ALT diizey ortalamalarinda da fark yoktu (Tablo 5.3). Gizli
hepatit B’li hastalarin hepsinin normal serum ALT ve AST diizeyine sahip oldugu
bildirilmistir (57,59). Bizim ¢alismamizdaki sonuglar da tip 2 diabetes mellituslu
hastalarda gizli HBV enfeksiyonunun karaciger enzimlerine etkisinin olmadigini

distindiirmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda gizli hepatit B prevalanst HSK’li hastalarda % 5-56
arasinda bulunmugtur (21,46) Epidemiyolojik ¢alismalarda kronik HCV’li, HBV ile
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koenfekte hastalarda HSK gelisimi arasinda gii¢lii iligkiler ortaya konmustur.
AntiHBs (+) hastalarda bile HSK riski oldugu bildirilmistir (47-49) Spontan HBsAg
seroklirensi (biiyilk ¢ogunlugu S mutant) olan hastalarda nekroinflamasyon
diizeliyor olsa da HSK gelisim riskinin devam ettigi ortaya konmustur (94). DM’lu
hastalarda da HSK goriilme riskinin, DM’lu olmayanlara gore arttigi gosterilmis ve
bunun DM’a eslik eden non-alkolik steatohepatite bagli olabilecegi diisiintilmiistiir
(10,11). Ancak bir diger ¢alismada DM un primer karaciger kanseri riskini hepatit B,
hepatit C veya alkolik siroz gibi risk faktorlerinin mevcudiyetinde artirdigini
gostermistir (95). Bu caligmaya paralel olarak bizim ¢alismamiz DM’lu hastalarda
artmis gizli hepatit B sikliginin DM’lu hastalarda, DM’lu olmayanlara gore daha sik
HSK goriilmesine katkida bulunabilecegini ve DM’lu hastalarin daha énce HBV ile
karsilasmamigsa DM tanis1 aldiktan sonra erken donemde asilanmasinin faydali

olabilecegini diistindiirmektedir
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7. SONUC

Giliniimiizde gizli HBV enfeksiyonun klinik 6nemi daha ¢ok HBV’nin
bulasina neden olmasi ve muhtemelen HSK riskini artirmasidir (3). Gizli HBV
enfeksiyonu ic¢in risk gruplarinin belirlenmesi, HBV enfeksiyonun bulasinin
onlenmesi agisindan 6nemlidir. Bu ¢alismada tip 2 DM’lu hastalarda gizli hepatit B
sikliginin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde daha sik oldugu
bulunmustur (%11 karsin %3). Tip 2 DM’lu hasta grubunda HBV DNA diizeyleri
1x10%-5x10°>  kopya/ml, kontrol grubunda ise 4x10° ile 1x10° kopya/ml arasinda
degisiyordu. Bu diizeyler bulastiricilik i¢in yeterli diizeydedir. Bu ¢aligmaya gore her
10 tip 2 diyabetes mellituslu hastanin biri HBsAg (-) olsa bile potansiyel HBV
bulastiricisidir. Tiirkiyede kan donérleri HBV enfeksiyonu acisindan sadece HBsAg
ile taranmaktadir. HBsAg (-)’ler HBV’unu bulastirma agisindan giivenilir goriinse
de, bu durum serum HBV DNA negatifligi agisindan yeterli degildir. Dondrlerden
aliman kanlarin, eritrosit siispansiyonu, plazma, trombosit, kryopresipitat gibi
iriinlere ayristirildigr diisiiniiliir ve herbir iirliniin farkh kisilere verildigi gézoniine
almir ise, tek bir dondriin enfekte olmasindan ka¢ kisiye enfeksiyonun
bulasabilecegi hatirlanmalidir. En azindan gizli HBV enfeksiyonu i¢in risk grubu
olusturanlarin kan dondrii olarak kabul edilmemesi veya HBV DNA ile taranmasi
transflizyon sonrast HBV infeksiyon bulas riskini azaltabilir. Tip 2 DM’un
poplilasyondaki siklig1 diisliniildiigiinde bu calismanin sonucglarinin halk sagligi

acisindan 6nemli epidemiyolojik veriler oldugunu diisiinmekteyiz.

Ayrica DM’lu hastalarda da HSK goriilme riskinin, DM’lu olmayanlara
gore arttig1 gosterilmis ve bunun DM’a eslik eden non-alkolik steatohepatite bagl
olabilecegi diistiniilmiistiir (10,11). Bu ¢alisma bize DM’lu hastalarda artmis gizli
hepatit B sikliginin, DM’lu olmayanlara goére daha sik HSK goriilmesine katkida

bulunabilecegini diigiindiirmiistiir.
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8. OZET

Giris; Gizli hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu hepatit B ylizey antijeni
(HBsAg) negatif bireylerde hassas tekniklerle kan veya dokuda HBV DNA’nin
bulunmasi olarak tanmimlanmistir. Immiim sistemi baskilanmis kisilerde daha sik
oranda gizli HBV enfeksiyonu bildirilmistir. Tip 2 diyabetes mellitus (DM)’lu
hastalarda goriilen immiin sistem anormallikleri nedeniyle enfeksiyonlara yatkinlik
bilinmektedir. Ayrica Tip 2 DM’un viral hepatitlerin varliginda primer hepatoselliiler

kanser riskini arttirdig1 gosterilmistir.

Amag; Hepatit B viriisii ile karsilagsmis (HBsAg -, antiHBc IgG + ve/veya
antiHBsAg+) tip 2 DM’lu hastalarda gizli HBV enfeksiyon sikligini arastirmaktir.

Materyal-Metod; Bu calismaya Nisan 2006- Haziran 2006 tarihleri arasinda
Baskent Universitesi Konya Uygulama ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji ve
Endokrinoloji poliklinigine bagvuran ardisitk 582 tip 2 diabetes mellituslu hasta
degerlendirilerek HBsAg (-) antiHbc IgG (+) ve/veya antiHBsAg (+)’ligi saptanan
100 DM’lu hasta, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Kan
Bankasina Nisan 2006- Haziran 2006 tarihleri arasinda bagvuran ardisik 642 kan
donorii degerlendirilerek HBsAg (-) ve antiHBc IgG (+) ve/veya antiHBsAg (+)’1igi
yas ve cinsiyetle uyumlu 100 kan donorii alindi. Kronik karaciger hastaligi, diyaliz
gerektiren kronik bobrek yetmezligi, diyalize girme hikayesi, HBsAg, anti-HCV ve
anti HIV pozitifligi, karaciger veya bobrek nakli yapilmig olmasi, HSK ve diger
malignensilerin saptanmig olmasi, immiinosiipresif ila¢ kullamimi ¢alismaya
allmmama  kriterleri olarak belirlendi. Hastalarin demografik veriler, kan
transfiizyonu, ameliyat, sarilik, HBV i¢in asilama Oykiisii ve alkol kullanimi
sorgulanarak kaydedildikten sonra kantitatif olarak HBV DNA ve alanin

aminotransferaz (ALT) diizeyleri belirlendi.
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Bulgular; Tip 2 DM’lu hastalarin yas ortalamasi 48,74149,68, erkek/kadin
oran1 49/51, kontrol grubunun yas ortalamasi 46,44+13,67, E/K 58/42 idi.
Demografik 6zellikler agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (P>0,05).
Tip 2 DM’lu hastalarin 11 (%]11)’inde, kontrol grubunun 3 (%3)’tinde HBV DNA
(+) saptandi. Tip 2 DM’lu hasta grubunda HBV DNA diizeyleri 1x10%-5x10°
kopya/ml, kontrol grubunda ise 4x10° ile 1x10° kopya/ml arasinda degisiyordu. Tip
2 DM’lu hastalar ile kontrol grubu arasinda kan transfiizyonu, ameliyat, HBV’ ne
kars1 asilanma Oykiisii ve alkol kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (P>0,05). Tip 2 DM’lu hastalarda ALT diizeylerinin ortalamasi kontrol
grubundan yiiksekti fakat fark istatistiksel olarak anlamli degildi (26,24+16,40 karsin
23,2849,65 P>0,05). Tip 2 DM’lu hastalarin 16 (%16)’sinda, kontrol grubunun 6
(%6)’sinda ALT diizeyi normal degerin iist sinir1 olan 41 U/L’nin {izerinde idi.

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi ( P<0,05).

Sonug¢; Bu ¢alismada tip 2 DM’lu hastalarda gizli hepatit B sikliginin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik oldugu bulunmustur. Gizli
HBV enfeksiyonun HBV bulasina neden oldugu ve Tip 2 DM’un popiilasyondaki
siklig1 disiiniildiiglinde bu g¢alismanin sonuglarinin halk sagligi agisindan Snemli
epidemiyolojik veriler oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica sonuglar DM’lu hastalarda
artmis gizli hepatit B sikliginin, DM’lu olmayanlara gore daha sik primer

hepatoselliiler kanser goriilmesine katkida bulunabilecegini diisiindiirmiistir.
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SUMMARY

THE PREVALENCE OF OCCULT HEPATITIS B VIRUS
INFECTION IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS PATIENTS
EXPOSED TO HEPATITITS B VIRUS

Introduction: Occult hepatitis B virus (HBV) infection is generally defined
as the detection of HBV-DNA in the serum or liver tissues of patients who test
negative for hepatitis B surface antigen (HBsAg). The clinical significance of occult
HBV infection is the transmission of HBV wvia blood transfusion or organ
transplantation and the close association with increased risk of hepatocellular
carcinoma. Impairment of immune system is thought to be responsible for more

frequent and severe infections in diabetic patients.

Aim; In this study, we aimed to evaluate the prevalence of occult HBV
infection in HBsAg negative/anti-HBc IgG positive and/or antiHBs positive type 2

diabetes mellitus patients.

Material-Method; The study involved 100 HBsAg negative/anti-HBc IgG
positive and/or AntiHBs positive type 2 diabetes mellitus patients and 100 age and
sex matched, HBsAg negative/anti-HBc IgG positive and/or antiHBs positive
healthy blood donors. Exclusion criteria were chronic liver disease, chronic renal
failure requiring dialysis, positive serology for HBsAg, HCV or HIV, diagnosis of
malignancy or prior organ transplantation history, use of immunosuppressive
therapy. All patients were questioned about the prior history of blood transfusion and
operation, hepatitis, vaccination for HBV, alcohol use and were tested for serum

ALT and HBV DNA, quantitatively.

38



Results; Of the type 2 diabetic patients, 51 were women and 49 were men
with a mean age of 48,74+9,68. Gender and mean age did not differ significantly
between the two groups (P>0,05). HBV DNA was detected in 11 (11%) of the
diabetic subjects (1x10* - 5x10° copies/ml) and in 3 (3%) of the controls (4x10° -
1x10° copies/ml). The difference between groups was statistically significant
(P<0,05). Blood transfusion or history of surgery, vaccination for HBV, alcohol use
were similar in both groups and no statistically significant relation was detected
(P>0,05). Although the higher serum ALT levels were detected in diabetic patients
(26,24+16,40 TU/L vs 23,2849,65 IU/L) the difference between groups were not
statistically significant ( P>0,05).

Conclusion; These data suggest that, the prevalence of occult HBV infection
is higher in diabetics compared to healthy controls and this may contribute to the

increased prevalence of primary hepatocellular carcinoma in diabetics.
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