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OZET
Kronik Hepatit B Hastalarinda Serum Sklerostin Duzeylerinin Arastirilmasi,
Dr. Busra Atilgan, Uzmanhk Tezi, Konya, 2018
Amagc: Kronik Hepatit B (KHB), kronik karaciger hastaliklarinin diinyadaki en yaygin
nedenlerinden birisidir. Kronik viral hepatitli hastalarda, kemik mineral yogunlugunda azalma
ve osteoporoz riskinde artis gozlenebilmektedir. Sklerostin, osteositlerde SOST geni
tarafindan kodlanip salgilanan osteoblast proliferasyonu, fonksiyonu ve kemik olusumunu
inhibe eden bir Wnt antagonistidir. KHB hastalarinda sklerostinin roli ile ilgili heniz bir
calisma yoktur. Bu c¢alismada, tedavi naiv non-sirotik KHB hastalarinda, serum sklerostin
dizeyinin degerlendirilmesi ve sklerostin dlzeyi ile kemik mineral dansitometri skorlari ve

karaciger histopatolojisi arasindaki iligkinin arastirilmas: amaclanmistur.

Yodntem: Calismaya KHB tanisi yeni konmus ve heniiz tedavi baslanmamis 44 hasta ve yas-
cinsiyet uyumlu 42 saglikh kontrol dahil edildi. Calisma grubunun kemik biyobelirtecleri ve
kemik mineral dansitometri skorlarina ilaveten serum sklerostin duzeyi o6lculdi. KHB

hastalarinin karaciger biyopsi sonuglar: degerlendirildi.

Bulgular: KHB hastalarimin (K=19, E=25) yas ortalamas: 43.1+12.8 (21-65), kontrol
grubunun (K=19, E=23) ise 39.9+10.3 (20-65) olarak saptandi. iki grubun serum Kreatinin,
kalsiyum, fosfor, ALP ve PTH duzeyleri benzerdi. Hasta grubunun sklerostin medyan degeri
57.7 (25-302.7), kontrol grubunun ise 44.3 (31.3-162.3) olarak saptandi (p=0.032). Gruplar
arasinda kemik mineral dansitometri skorlart agisindan fark saptanmadi. KHB hastalarinda
serum sklerostin dizeyi yas, vitamin D ve kreatinin degerleri arasinda pozitif korelasyon
bulundu (sirastyla r=0.551, p<0.001, r=0.336, p=0.026 ve r=0.297, p=0.05). Sklerostin diizeyi
ile kemik mineral dansitometri skorlari ve karaciger histopatolojisi arasinda bir iligki

saptanmadi.

Sonug: Tedavi naiv non-sirotik KHB hastalarinda, serum sklerostin dizeyi sagliklh
gondllilere gore daha yiksek bulundu. Sklerostin diizeyinin yas, D vitamini ve kreatinin ile
aynm dogrultuda artis ve azalma gosterdigi saptandi. Sklerostin ile karaciger metabolizmas:
arasindaki iligskinin patofizyolojik olarak daha ayrintili bir sekilde ortaya konmasi igin

karacigerin fonksiyonel olarak da degerlendirildigi prospektif calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, sklerostin, kemik metabolizmasi, karaciger

histopatolojisi



ABSTRACT
The Investigation of Serum Sclerostin Levels in Patients with Chronic Hepatitis B,

Dr. Busra Atilgan, Specialty Thesis, Konya, 2018

Aim:Chronic Hepatitis B (CHB) is one of the most common causes of chronic liver disease in
the world. In patients with chronic viral hepatitis, a decrease in bone mineral density and an
increased risk of osteoporosis can be observed. Sclerostin is a Wnt antagonist that inhibits
proliferation and function of osteoblasts and bone formation, which is encoded by SOST gene
and secreted from osteocytes. There is no study yet about the role of sclerostin in patients with
CHB. In this study, we aimed to evaluate serum sclerostin levels and its relationship with
bone mineral density scores and liver histopathology in patients with treatment-naive non-
cirrhotic CHB.

Methods:Forty-four patients with newly diagnosed and untreated CHB and 42 age and sex
matched healthy controls were included in the study. Serum sclerostin levels of the study
group were measured in addition to bone biomarkers and bone mineral density scores. In

patients with CHB, the results of liver biopsy were evaluated.

Results: The mean age of CHB patients (F=19, M=25) was 43.1+12.8 (21-65) and the control
group (F=19, M=23) was 39.9+10.3 (20-65). Serum levels of creatinine, calcium, phosphorus,
ALP and PTH were similar between two groups. There was no difference between the groups
in terms of bone mineral density scores. There was a positive correlation between serum
sclerostin level and age, vitamin D and creatinine levels in CHB patients (r=0.551, p<0.001,
r=0.336, p=0.026 and r=0.297, p=0.05, respectively). There was no correlation between
sclerostin levels and bone mineral density scores and liver histopathology.

Conclusion:In patients with treatment-naive CHB, serum sclerostin levels were found to be
higher than those of healthy volunteers. It was found that sclerostin level increased and
decreased in the same direction as age, vitamin D and creatinine. In order to elucidate the
relationship between sclerostin and liver metabolism in a more detailed pathophysiologic

manner, prospective studies are needed in which the liver is also evaluated functionally.

Keywords:Chronic hepatitis B, sclerostin, bone metabolism, liver histopathology
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik Hepatit B (KHB), kronik karaciger hastaliklarinin diinyadaki en yaygin
nedenlerinden birisidir. Dinya genelinde 2 milyardan fazla kisi HBV ile enfektedir ve
bunlardan 350-400 milyondan fazlasinda KHB gelismektedir. Hepatit B viriis (HBV)
enfeksiyonu halen llkemizde ve dinyada yaygin olarak gorilmekte olup kroniklesen viral

hastaliklarin basinda gelmektedir (Dienstag 2008).

Kronik viral hepatitli hastalarda, kemik mineral yogunlugunda azalma ve osteoporoz
riskinde artis gozlenebilmektedir (Schiefke 2005, Chen 2015). Hepatit B virtsl ile enfekte
hastalarda, kemik mineral dansitometri (KMD) 6lgtmlerindeki dusus ile iligkili birtakim risk
faktorleri bulunmaktadir. Bunlar; yas, ilerlemis karaciger hastahigi, dusiik vicut kitle indeksi

ve anti-viral ila¢ kullanimidir (Gill 2015).

Sklerostin, osteositlerde SOST geni tarafindan kodlanmip salgilanan osteoblast
proliferasyonu, fonksiyonu ve kemik olusumunu inhibe eden bir Wnt antagonistidir. Birgok
caligmada sklerostinin Wnt yolaginin co-reseptorleri olan LRP5 ve LRP6'ya baglanip Wnt/R3-
catenin sinyalini inhibe ettigi gosterilmistir (Li 2005). Yapilan bir calismada tedavi naiv
Kronik Hepatit C (KHC) hasta grubu ile KHC enfeksiyonu bulunmayan kontrol grubu
arasinda sklerostin duzeyi ve kemik mineral yogunlugu acisindan anlamli fark olmadigi
gorilmastir (Gonzalez-Reimers 2014). Tedavi naiv HIV pozitif hastalarda yapilan bir
calismada ise kontrol grubuna gore kemik mineral biyobelirteg 6lcimleri ile korele olarak
kemik mineral yogunlugunda azalma gortlmis ancak beklenilenin aksine sklerostin duzeyi
distk bulunmustur. Bu ¢alismaya dahil olan hastalarin ¢ogunlugunda enfeksiyonun ileri
derecede olmasi (AIDS) dolayisiyla sklerostin salgilayan osteositlerde baskilanmanin bu

sonuca sebep olabilecegi 6ngorulmustir (Almansouri 2016).

Japonya'da yapilan bir calismaya gore ileri diizey karaciger sirozu olan hastalarda
sirotik olmayan veya hafif duzeyde sirotik hastalara gore sklerostin dlizeyi artmis olarak
bulunmustur (Rhee 2014). Alkolik hastalarda yapilan bir ¢alismada ise serum sklerostini
yuksek bulunmus, kemik sentezi belirteclerindeki artis ve kemik yikim belirteclerindeki disus
ile korele oldugu saptanmustir. Sklerostin seviyelerindeki yukselmenin 6zellikle karaciger
fonksiyonlariyla iliskili oldugu ancak etanol alimi, nutrisyonel durum ya da buna eslik eden
hepatit C virust (HCV) enfeksiyonu ile iligkili olmadigi gosterilmistir (Gonzalez-Reimers
2013).



Literatirde Hepatit B virisli ile enfekte hastalarda sklerostin dizeyi ve
iliskilendirilmis kemik mineral yogunlugundaki degisiklikler ile ilgili bilgi sunan calisma

bulunmamaktadir.

Bu calismada, tedavi naiv non-sirotik KHB hastalarinda, serum sklerostin diizeyleri
degerlendirilerek serum sklerostin diizeyi ile kemik mineral dansitometri skorlari ve karaciger
histopatolojisi arasindaki iliskinin arastirilmas: ve eger iliski varsa sklerostinin, inflamasyon
ve hepatik osteodistrofi degerlendirilmesinde bir belirte¢ olabileceginin g0dsterilmesi
amaclanmaktadir.  Boylelikle, hastalik seyrinde gelisebilecek kemik metabolizma
hastaliklarinin daha erken taminmasina ve tedavisine 1sik tutulabilir. KHB tedavisine
baslanmadan kemik metabolizmasinin degerlendirilmesi ile tespit edilen bozukluklara, anti-
viral tedaviye bagli gelisebilecek kemik komplikasyonlar: eklenmeden miidahale edilebilir.
Ayrica KHB anti-viral tedavisinde ila¢ secimi, gelisebilecek komplikasyonlar g6z éninde
bulundurularak yapilabilir, tedavi Oncesi kemik metabolizma bozuklugu tespit edilen
olgularda, tenofovir yerine kemik metabolizmas: izerine yan etkisi gosterilmemis entekavir

gibi anti-viral ilaglar tercih edilebilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik hepatit B epidemiyolojisi

Hepatit B virlisu enfeksiyonu global bir halk sagligi problemidir. Dunya genelinde
tahminen 248 milyon HBV tasiyicisi vardir ve yilda yaklasik 600.000 kisi HBV iliskili
karaciger hastaligi sonucu yasamini kaybetmektedir. Birgok Ulkede, etkin asilama programlar:
neticesinde yeni HBV enfeksiyonu insidansinda anlamli azalma elde edilmistir. Buna ragmen,
giinimuzde HBV enfeksiyonu morbidite ve mortalitenin 6nemli bir sebebi olarak yerini
korumaktadir (Ott 2012).

Kronik hepatit B prevalans: genel olarak %3.6 olarak bildirilmistir. Ancak, bu oran
cografi bolgelere gore belirgin degiskenlik gostermektedir. Disuk prevalans bolgelerinde
(Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Bat1 Avrupa) bu oran <%2, orta prevalans bolgelerinde
(Akdeniz ulkeleri, Japonya, Dogu Avrupa, Ortadogu) %2-7 arahiginda ve yuksek prevalans
bolgelerinde (Bati Afrika ve Giuiney Sudan) ise >%8 olarak bildirilmistir (Schweitzer 2015).

Dinyanin degisik bolgelerinde  KHB prevalansindaki farkhiliklar buylk oranda
enfeksiyon gecirilen dénemdeki yas ile iliskilidir. Kroniklesme riski, enfeksiyon anindaki yas
ile ters orantihdir. Perinatal bulasta kroniklesme oran: yaklasik %90, 1-5 yas araliginda %20-
50 ve erigkin donemde %5’in altindadir. Duslik prevalans bdlgelerinde yasayan KHB
hastalarinin bircogu ylksek prevalans boélgelerinde dogmus bireylerdir (Ghany 2015).
Ornegin, yaklasik 20.000 kisinin degerlendirildigi Ulusal Saglhik ve Beslenme Degerlendirme
Calismasinda [National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)], 2007-2012
yillart arasinda Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) KHB prevalans: %0.3 bulunmustur,
ancak aym zaman diliminde ABD disinda dogmus Hispanik olmayan siyahilerde bu oran
%2.5 bulunmustur (Roberts 2016).

Kronik hepatit B sikligi agisindan Turkiye orta prevalans bolgesinde yer almaktadir
(Gurol 2006). Turkiye'de, 1999-2009 yillar1 arasinda yayinlanmis olan HBsAg prevalansi ile
ilgili toplam 129 calismanin degerlendirildigi bir meta-analiz sonucuna gore prevalans: %4.5
bulunmus ve yaklasik 3.3 milyon KHB'li kisi oldugu tahmin edilmistir. Prevalans oranlari
bolgelere gore degerlendirildiginde, Bat: bélgelerinde %3.4, I¢ Anadolu'da %4.8 ve Dogu ve
Gineydogu'da ise %6.7 olarak bildirilmistir (Toy 2011). Son yillarda tlkemizin timinu
kapsayan bazi Onemli epidemiyolojik calismalar gerceklestirilmistir. Turk Karaciger
Arastirmalart Dernegi (TKAD) tarafindan 2008-2011 yillar1 arasinda gergeklestirilen
"TURKHEP" isimli calismada, tlke genelinde 23 ayr1 bolgede 18 yas (zeri olan 5471 Kisi
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degerlendirilmis ve HBsAg pozitifligi %4, anti-HBc total pozitifligi %30.6, anti-HBs
pozitifligi ise %32 olarak saptanmistir. 2009-2011 yillar1 arasinda gergeklestirilen Viral
Hepatitle Savasim  Dernegi'nin  (VHSD) "Toplum Bilinglendirme ve  Hepatit
Epidemiyolojisinde Degisimi Belirleme" faaliyetleri kapsaminda ydratilen "Otobis
Projesi"nde Ulkenin tamamina yakini gezilmis ve yaslari 0-103 arasinda degisen toplam
41.041 kigiden kan ornegi alinmistir. Bu ¢alismada, HBsAg pozitifligi %6 ve anti-HBs
pozitifligi %16 bulunmustur. Ulkemizde, Giineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu bélgelerinde
HBsAg pozitifligi en yilksek seviyededir. Bu bolgeleri ic Anadolu bolgesi takip etmektedir
(Tosun 2013).

2.2. Kronik hepatit B’nin klinik bulgulari ve dogal seyri

Hepatit B virlsu enfeksiyonunun klinik bulgulari akut ve kronik hastalik seyrinde
farklilik gostermektedir. Akut fazda, bulgular subklinik veya anikterik hepatit, ikterik hepatit
ve bazi olgularda fulminan hepatit seklinde olabilir. Kronik ddnemde ise hastalar
asemptomatik olabilecegi gibi, kronik hepatit, siroz ve hepatoselliler karsinom (HSK) ile de
basvurabilir (Liaw 1998).

Kronik hepatit B tanisi1 konulan hastalarin sadece ¢ok az bir kisminda akut hepatit
Oykusu mevcuttur. Hastalarin buyik kismi asemptomatiktir. Bazi hastalarda yorgunluk gibi
non-spesifik bulgular mevcuttur. Ancak, dekompanse siroz veya ekstrahepatik bulgular
gelisen hastalarda, bu klinik durumlar ile ilgili bulgular tespit edilebilir. Bazi hastalarda ise
enfeksiyon alevlenmeleri izlenebilir ki, bu kisiler asemptomatik olabilecegi gibi akut hepatit

veya hepatik yetmezlik ile de basvurabilirler (Croagh 2014).

Hastalarin fizik muayeneleri genellikle normaldir, ancak kronik karaciger hastalig:
gelismis ise bununla ilgili bulgular ortaya ¢ikabilir. Dekompanse siroz gelismis hastalarda ise
sarilik, splenomegali, asit, periferik 6dem ve ensefalopati bulgular: tespit edilebilir.

Kronik hepatit B hastalarinin laboratuvar incelemesi normal olabilecegi gibi genellikle
serum alanin amino transferaz (ALT) ve aspartat amino transferaz (AST) seviyelerinde hafif
ve orta seviyeli artiglar izlenir. Alevlenme doneminde ise ALT degeri 50 kat kadar yiksek
bulunabilir. Beyaz kiire ve trombosit diisuikligl veya hipoalbuminemi, protrombin zamaninda
uzama ve hiperbilirubinemi gibi karaciger sentez fonksiyonu bozuklugu duslindiirecek

laboratuvar bulgular: siroz gelisimini akla getirmelidir (Bugdaci 2014).



Kronik hepatit B uzun dénemde inaktif tasiyict durumda kalabilecegi gibi siroz, HSK,
ekstra-hepatik bulgular ve 6lim ile de sonuclanabilir. Uzun dénem takip calismalarinda,
HBsAg pozitif kan dondrlerinin biylik ¢ogunlugunun asemptomatik kaldig: ve siroz veya
HSK gelisme riskinin diisiik oldugu bildirilmistir (Manno 2004). Ornegin, Montreal’de
yapilan 317 HBsAg pozitif kan dondriiniin 16 yil takip edildigi bir ¢calismada, sadece 3 Kisi
HBV iliskili siroz nedeniyle hayatini kaybetmistir ve hicbirinde HSK gelismemistir
(Villeneuve 1994).

Endemik bdlgelerde KHB hastalarinda ise prognoz kotudir. Tahmini 5 yillik
progresyon oranlar: su sekildedir (Fattovich 2008);

e Kronik hepatit hastalarinda siroz: %12-20
e Kompanse siroz hastalarinda dekompanse siroz: %20-23

e Kompanse siroz hastalarinda HSK: %6-15

Progresif hastalikta kiimulatif sag kalim ise asagidaki sekilde bildirilmistir (Realdi
1994);

e Kompanse siroz igin 5 yillik %85
e Dekompanse siroz igin 1 yillik %55-70
e Dekompanse siroz icin 5 yillik %14-35

Ancak bu oranlar niikleotid analoglarinin tedaviye girmesinden dncesine aittir. Son 10

yilda KHB hastalarinin prognozu belirgin olarak iyilesmistir.

Kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda prognozu ve sag kalim: hem virolojik
hem de non-virolojik faktorler etkilemektedir. Virolojik faktorleri HBeAg durumu, HBV
genotipi, HBV DNA ve HBsAg duizeyi olusturmaktadir. Bunlar arasinda hastalik progresyonu
acisindan en onemli belirleyici faktér HBV DNA duzeyidir. Cinsiyet, yas, diyabet varhgi,
alkol ve sigara kullanim1 ve diger virGsler ile ko-enfeksiyon (HCV, HDV, HIV) non-virolojik
faktorleri olusturmaktadir (Lee 2013).

2.3. Kronik hepatit B’nin karaciger dis1 bulgularn

Hepatit B virisi enfeksiyonu seyrinde ekstra-hepatik bulgular hem akut hem de
kronik hastalik seyrinde ortaya cikabilir. Bu bulgularin dolasan immin kompleksler

neticesinde olustugu distnulmektedir. Kronik olgularin %210-20sini etkilemektedir. En



onemli iki ekstrahepatik bulgu poliarteritis nodoza ve glomeriler hastahiktir. Daha nadir

olmak Gzere hepatit B seyrinde aplastik anemi de gelisebilir (Naniwa 2010, Chen 2015).

Poliarteritis nodoza hastalarinda degisen oranlarda HBsAg pozitifligi mevcuttur. Bu
hastalarin klinik bulgulari HBV negatif hastalar ile benzerdir. Anti-viral tedavi ile hastalik
bulgularinda iyilesme gozlenmektedir (Auguet 2007). Hepatit B virlis enfeksiyonu
membrandz nefropati ve daha nadiren membranoproliferatif nefropati gelisimini tetikleyebilir.
Glomerulonefropati gelisen olgularin blyuk kismi gocukluk gagindadir. Tipik olarak nefrotik
diizeyde proteiniri ile prezente olurlar. Cocuklarin yaklasik %30-60’1inda spontan remisyon
gelisir ve bu durum genellikle HBeAg serokonverisyonu ile iliskilidir. Ozellikle eriskinlerde
tablo borek yetmezligine ilerleyebilir. Glomerller hastalik seyrinde anti-viral tedavinin
etkinligi ile ilgili yeterli bilgi yoktur (Johnson 1990, Chen 2015).

2.4, Karaciger histopatolojisi

Kronik karaciger hastaliginda hastalik progresyonunu belirlemek ve 6ngormek,
prognozu belirlemek, tedavi stratejisine karar vermek ve klinik caligmalarda standart
saglamak icin histolojik skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Bu sistemler genellikle
nekroinflamatuvar aktivite ve fibrozis derecelerini icermektedir. Gelistirilen skorlama
sistemleri buytk oranda hepatit C ve B enfeksiyonlarina bagli kronik hepatitler Uzerine
odaklanmistir.  Otoimmin hepatitler icin de genellikle aynm skorlama sistemleri
kullanilmaktadir (Rousselet 2005).

Karacigerin temel yap: elemam olan hepatositler, sinlizoidlerin arasinda tabakalar
halinde siralanmis, yaklasik 20-30 um ¢apinda poligonal parankim hiicreleridir. Sinlzoidal
aralik hepatosit kordonlarini birbirinden ayirir. Hepatositler birbirleriyle baglantili sekilde
dizilir ve karaciger dokusunun yaklasik %80’ini olusturur. Bu yap: karaciger parankimini
olusturur. Geriye kalan %20°lik kisim ise bag dokusudur ve stromay: olusturur. Hepatik lobdl
karacigerin en kuguk fonksiyonel birimidir.Cevresinde portal araliklar ve ortasinda ise santral
ven bulunur. Terminal hepatik venin ¢evresinde bulunan hepatositler ‘sentrilobuler’, portal
alanin yakinindakiler ise ‘periportal’ olarak adlandirilir. Portal aralikta bag dokusu, safra
kanallar, lenf ve kan damarlari ve sinirler bulunur. Her bir lobulde 3-6 adet portal alan
bulunur ve her bir portal alanda bir ven(l (portal venin bir dali), bir arteriol (hepatik arterin bir
dal1), bir kanal (safra kanali sisteminin bir parcasi) ve lenfatik damarlar bulunur. Portal alana
bitisik hepatositler ‘sinirlayici plak’ (limiting plate) olarak adlandirilir. Lobulde kan ¢evreden
merkeze, safra akisimin aksi yonunde akar. Klasik lobil modelinde bdlgeler sirasiyla
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periportal (periferik) zon, midzonal (midlobiler) bélge ve sentrilobiler (santral) zon olarak

isimlendirilir iken, asinus modelinde zon 1, 2 ve 3 olarak isimlendirilir (Netter FH 2009).

Ilerleyici karaciger hasarinda karacigerde fibrozis gelisir. Karaciger harabiyeti ile
seyreden hemen butun etkenler, karacigerde inflamasyon ve nekroz ile birlikte fibrozise yol
acar. Bu tablo, kronik hasar stirecinde rejenerasyon nodulleri ve fibroz bantlarin olusumu ile
siroz gelisimine kadar ilerleyebilir. Basta viral hepatitler (B, C, D) olmak Uzere, metabolik
nedenler (hemakromatozis, Wilson hastaligi,alfa-1 anti-tripsineksikligi), ilaglar (alkol,
amiodaron, metotreksat), otoimmun hepatit ve primer biliyer siroz,non-alkolik steatohepatit
(NASH), helmintler ve kriptojenik siroz karaciger fibrozisine yol agan etkenler arasinda
sayilabilir (Friedman 2000, Guyot 2006).

Karaciger biyopsisi, kronik hepatitli olgularda karaciger fibrozis derecesini
belirlemede kullanilan altin standart yontemdir (Campbell 2004). Biyopsi ile elde edilen
materyali histopatolojik olarak degerlendirmek igin en yaygin kullanilan yontemler arasinda
Knodell, Ishak ve Metavir evrelendirmesi sayilabilir (Bravo 2001, Kleiner 2005).

2.4.1. Ishak skorlama sistemi

Ishak skorlama sistemi, Knodell sisteminin kurucularindan olan Ishak 6nderliginde
toplanan uluslararas: bir patolog grubu tarafindan gelistirilmistir. Knodell histolojik aktivite
indeksinin bir modifikasyonudur ve fibrozisi 6 basamakta degerlendirir (tablo 2.1). Bunun
neticesinde kuglk degisiklikler daha fazla ortaya konabilmektedir (Ishak 1995). Ishak
sisteminde fibrozis, nekroinflamasyondan ayri olarak ele alinmaktadir. Ancak, ‘piecemeal’
nekroz ve‘konfluent’ nekroz degerlendirmesinde ‘birkag’, ‘bazi’ ve ‘en ¢ok’ gibi goreceli
tanimlamalarin kullanilmas: bu metodun zayif noktalaridir (Brunt 2000). Buna ragmen, Ishak
sistemi klinik calismalarda en yaygin kullanilan skorlama sistemidir.



Tablo 2.1. Ishak skorlama sistemi

SKOR

Periportal veya periseptal interfaz hepatit
(‘piecemeal’ nekroz)

Yok

Hafif (fokal, birkac portal alanda)

Hafif/orta (cogu portal alanda)

Orta (trakt veya septanin %50’sinden azinin
cevresinde)

WIN|F—|O

Agir (trakt veya septanin %50’sinden fazlasinin
cevresinde)

‘Konfluent’ nekroz

Yok

Fokal < konfluent ® nekroz

Bazi alanlarda zon 3 nekroz

Cogu alanda zon 3 nekroz

Zon 3 nekroz + nadir porto-santral kbprilesme

Zon 3 nekroz + ¢ok sayida porto-santral
koprulesme

gl bhlwWw NP O

Panasiner veya multiasiner nekroz

D

Fokal (odaksal) litik nekroz, apoptoz ve
fokal inflamasyon

Yok

Her x10 objektif icin bir ya da daha az odak

Her x10 objektif i¢in 2-4 odak

Her x10 objektif icin 5-10 odak

Her x10 objektif icin 10’dan fazla odak

AlWINFL|IO

Portal inflamasyon

Yok

Hafif, bazi veya tum portal alanlarda

Orta, bazi1 veya tim portal alanlarda

Orta/belirgin, tim portal alanlarda

Belirgin, tum portal alanlarda

AIWINFLO

Fibrozis evre

Fibrozis yok

Bazi portal alanlarda fibroz genisleme +septa

Cogu portal alanda fibroz genisleme +septa

Porto-portal koprilesen fibrozis

Porto-santral koprilesen fibrozis

Inkomplet siroz

Siroz

ORI WINFLIO




2.5. Hepatit B tedavisi

Kronik hepatit B tedavisinde altin standart hedef, HBsAg klirensi ve anti-HBs
serokonversiyonundur. Ancak, hastalarin ¢ok az bir kisminda bu hedefe ulasilabilmektedir.
Bu hedefe ulasilsa bile enfekte hepatositlerin nikleusunda cccDNA’nin mevcudiyeti devam
etmektedir. Ayrica, HBV genomuinsan genomuna entegre olduktan sonra onkogenezis

baslayabilir ve HSK gelisimine sebep olabilir (Lok 2004).

Gunumuzde, hastalarin yasam Kalitesinin iyilesmesi, fibrozisin azaltilmas:1 ve
ilerlemesinin durdurulmas: ve komplikasyonlarin onlenmesi oncelikli tedavi hedefleridir.
Kronik hepatit B enfeksiyonunda diger dnemli bir konu da kimlerin tedavi edilecegidir.

Karaciger sirozu varligina gore yaklasim degismektedir (Terrault 2016).

Karaciger sirozu olmayan hastalarda, HBV DNA diizeyi 2000 1U/ml veya Ustlinde ise
ve asagidaki Ozellikler var ve kontraendikasyon yok ise karaciger biyopsisi yapilarak tedavi

yoniinden degerlendirme yapilmalidir;
-ALT normalin Gstiinde olan hastalar
-ALT sirekli normal olan hastalardan;
a. 35 yas veya Uzerinde olanlar
b. ileri karaciger hastahg kuskusu uyandiracak belirtileri olan hastalar
(trombosit dustkltgt, AST>ALT olmasi, globulin yuksekligi, albumin distkligu,
protrombin zamaninda uzama gibi)
-Biyopsisinde Ishak skoruna gére HAI >6 veya Fibrozis >2 olan hastalara tedavi verilmelidir

ALT seviyesi normal olan olgularda 3-6 ayda bir ALT kontroli, 6-12 ayda bir HBeAg
ve HBV DNA kontrolu yapilmalhidir (Mast 2006).

Dekompanse veya kompanse sirozu olan (klinik veya biyopsi yapilabilenlerde
biyopside siroz ve/veya evresi 5-6/6 olanlar) hastalarda Olculebilir HBV DNA’s1 olanlara
tedavi verilmelidir (Terrault 2016).

2.5.1. Anti-viral ajanlar
Kronik hepatit B tedavisinde bir¢ok anti-viral ilag lisans almistir; interferonlar, pegile
interferonlar (PEG-IFN), lamivudin (LAM), adefovir (ADF), telbivudin (TLB)entekavir
9



(ENT) ve tenofovir (TNF). Standart veya konvansiyonel interferon alfa gunimuzde yerini
blyuk oranda pegile interferonlara (pegile interferon alfa-2a ve 2b) birakmustir. Oral anti-
virallerin interferonlara gore kullanim kolayligi ve yan etki azligi gibi avantajlari vardir.
Ancak, bu ilaclarin uzun sireli kullaniminda direng gelismesi ve ilaglarin birakilmasin

takiben kisa surede hastaligin nliks etmesi baslica dezavantajlardir (Lok 2016).

2.5.1.1. interferonlar

interferon alfa, 1992 yilinda lisans almistir. Kronik Hepatit B tedavisi igin ilk
onaylanan ajandir. Kullanim siiresi sabittir ve nukleosid analoglarindan farkl: olarak direng
gelisme problemi yoktur. Interferonlar, imminmodulator 6zelligi olan ilaglardir. Enfekte
hepatosit yizeyinde HLA klas 1 antijen ekspresyonunu arttirir ve CD8 sitotoksik T lenfositler
aktive olur (Kose 2013).

Pegile interferonlar 2005 yilinda kullanima girmistir. Standart interferonun polietilen
glikol ile konjuge edilerek, interferonun etkinliginin artirnlmig formudur. Bu yeni form
bobreklerden atilmaktadir. Klasik interferona gore yar1 dmri daha uzundur, bu sayede plazma
konsantrasyonu daha stabil seyretmektedir. Haftada 3 yerine bir defa enjeksiyon ile tedavinin
etkinligi ve hastalarin tedavi uyumu artmaktadir. Hem dogrudan anti-viral etkili, hem anti-
proliferatif aktiviteli hem de imminmodilator etkili ilaglardir. Peginterferon alfa-2b 1.0ug/kg,
Peginterferon alfa-2a 135-180 pg haftada tek doz olarak uygulanir (Kdse 2013). Toplam
tedavi suresi 48 haftadir. PEG-IFN tedavisi baslanan hastalarin tam kan sayimi ile serum ALT
dizeyleri ayhk, serum TSH dizeyi ise (¢ ay arayla izlenmelidir. PEG-IFN’larin
niikleozid/niikleotid analoglarina stinltgd, direng gelisiminin olmamasi, anti-HBe ve anti-
HBs serokonversiyon oranlarinin yiksek olmasi ve tedavi suresinin 48 hafta ile sinirh
kalmasidir. Dezavantajlar: ise toleransinin az olmasi, yan etki gelisme riskinin ytksek olmas,
subkutan enjeksiyon ile uygulanmasi ve ortaderece anti-viral etkisinin olmasidir. En sik
gorulen yan etkileri grip benzeri hastalik, bas agrisi, ates, miyalji, alopesi, anoreksi ve
enjeksiyon yerinde lokal reaksiyondur. Miyelosupresif etkisi olmakla beraber, tedavi
baslangicinda dustik hlcre sayisi olanlar ve sirozu olanlar haricinde anlamli nétropeni
(<1000/mm3) veya trombositopeni (<50.000/mm3) yapmaz. PEG-IFN tedavisi sirasinda
%30-40 oranlarinda ALT dalgalanmalari gorilebilir. Ayrica otoimmin hastalik alevienmeleri,
tiroid disfonksiyonu, depresyon, anksiyete, irritabilite ve intihar egiliminde artis gibi
noropsikiyatrik yan etkileri de bulunmaktadir. Nadir olarak da retinal degisikliklere neden

olabilmektedir. Tedavi sonrasi uzun sireli izlemlerinde HBV DNA’nin saptanabilir diizeyde
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olmasi, niks oranlarinin yiiksek olmasi ve pahali olmalari da diger negatif 6zelliklerindendir
(Kdse 2013).

2.5.1.2 Nukleosid ve nukleotid analoglar

Nikleosid ve nukleotid analoglari (NA) HBV DNA’nin birinci ve ikinci ipliklerinin
sentezi sirasinda dogal nukleosidlerle yer degistirmektedir. Bu grup ilaclarin etkili olabilmesi
icin bir yildan daha uzun sire kullaniimas: gerekmektedir. Ancak uzun siireli monoterapide en
blylk risk ila¢ direnci ve capraz diren¢ gelismesidir. NA’larin cccDNA’y1 temizlemesi
interferonlara gore zordur. Bu nedenle NA’lar ile bir yillik tedaviden sonra HBsAg klirensi
nadirdir. Bu ilaclarin interferonlardan en o6nemli farki immin sistem (zerine etkili
olmamalaridir (Lok 2016).

Lamivudin:

Amerika Gida ve ilag Dairesi [Food and Drug Administration (FDA)] tarafindan 1998
yilinda onaylanmistir. Lamivudin bir sitozin nlkleozid analogudur ve potent bir ilagtir ancak
hizl1 direng gelisimi ilacin son yillarda kullanimin: sinirlandirmistir. Lamivudin, 100 mg dozu
ile plazma pik konsantrasyon dizeyine ila¢ alindiktan 0,5-2 saat sonra ulasilir. Ortalama
yarilanma 6émri 5-7 saattir (Aygen 2013). Lai ve arkadaslari, 1 yillik takip sonrasi LAM ile
hepatit B’li hastalarda %56 histolojik iyilesme, %16 anti-HBeAg serokonversiyonu, %72
oraminda ise ALT normalizasyonu oldugunu gostermislerdir (Lai 1998). Hong Kong ve
Cin’de 2 yil boyunca lamivudin tedavisi alan 89 HBeAg negatif KHB’li hasta lzerinde
yapilan randomize kontrolli bir galismada, tedaviye tam yanit (HBV DNA <2,000 IU/mL ve
normal ALT) oraninin %56 oldugu ve tedavi sonlandiktan 6 ay sonra hastalarin %26°sinda
kalic1 yanit elde edildigi gosterilmistir (Liaw 2012).

Lamivudin ile ilgili en 6nemli problem uzun sireli kullanimda gelisen direng
sorunudur. Diren¢ orani 5 yilda %65-70e ulasabilmektedir. Direng ile mucadelede ilk basarili
girisim nikleotid analogu olan ADF ilavesi olmustur. Adefovir direngli mutasyonlarin
gelisimi ile bu yaklasim son yillarda guncelligini yitirmistir. Son yillarda tenofovir ilavesiyle
veya tenofovire gecilmesiyle basarili tedavi oranlari elde edilmistir. Diren¢ saptanan
hastalarda karacigerin histolojik iyilesmesi durmakta ve alevlenmeler gelisebilmektedir
(Aygen 2013).

Lamivudinin gebelik kategorisi C’dir. Ancak LAM alan gebelerde yan etki gortlme
oranlarinda artis veya kongenital malformasyon gelisme oranlarinda LAM almayanlara gore
farklilik bildirilmemistir (Shi 2010).
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Lamivudin kullanimi ile mide bulantis1 gelisebilir. KHB enfeksiyonunda kullanilan
doz HIV enfeksiyonunda kullanilan dozdan daha disuktur. Bu nedenle bu ilag baslanmadan
once, direng gelismesini 6nlemek icin, HIV koenfeksiyonu diglanmalidir. Laktik asidoz,

hepatik steatoz ve ileri derece hepatik alevlenmeye yol acgabilir (Bessesen 1999).

Adefovir:

Adenozin monofosfatin asiklik fosfonat nikleotid analogudur. KHB tedavisinde 2002
yilinda kullanim onay1 almistir. Kullanim dozu 10 mg/gunddir. Tedavinin 20.haftasindan sonra
proksimal tubuler disfonksiyona bagl nefrotoksisite gelisebilmektedir. Adefovir ile tedavinin
birinci yilinda HBeAg pozitif hastalarda %12 HBeAg serokonversiyonu ve %53 histolojik
iyilesme gorilebilmektedir. HBeAg serokonversiyonu olustugunda da %91 oraninda kalicidir
(Marcellin 2003).

Lamivudine kiyasla daha az olmakla beraber HBeAg negatif hastalarda ADF ile uzun
sureli tedavide de diren¢ ile karsilasiimaktadir. Direncin gelisimi genellikle tedavinin
48.haftas1 sonrasinda vireminin devam etmesine baghdir. Son yillarda, ayn gruptan diger bir
nikleotid analogu olan tenofovirin yogun kullanimi neticesinde azalmistir (Aygen 2013).

HBV polimeraz geninin B ve D domainlerinde nokta mutasyonlar1 (A181V, N236T)
meydana gelerek 2 yillik tedavinin sonunda hastalarin %3’inde, 3. yilda %6-8’inde, dérdincu
yilda %18’inde, besinci yilda %20-29’unda direng gelistigi gosterilmistir (Marcellin 2008).

Tedavi sirasinda ALT, AST yilkselmesi saptanabilir (normalin >10 kati). ilag
kesildikten sonra akut hepatit alevlenmesi gorilebilir. AIDS hastalarinda uzun sireli ve
yuksek doz tedavi ile nefrotoksisite ve Fanconi benzeri bir sendrom saptanmistir. Ancak
Hepatit B icin kullanilan dozlarda bu tablo izlenmemektedir. Bas agrisi, karin hassasiyeti,

ishal, asteni bildirilen yan etkilerdir. Gebelikte kullanimi kategorisi C’dir (Gara 2012).

Entekavir:

Entekavir deoksiguanin nukleozid analogu olup HBV replikasyonunu selektif olarak
inhibe eder. 2005 yilinda FDA onayi almistir. Naiv hastalarda 0.5 mg kullanilirken, lamivudin
deneyimli hastalarda 1 mg onerilmektedir. Lamivudin ve adefovirden daha potenttir (Yuen
2011).

Entekavirin primer atihm yolu bobreklerdir. Tlacin 1 mg oral alim: sonras: pik plazma
konsantrasyonuna 0.5-1.5 saat icinde ulasilmaktadir. Entekavir dusik plazma
konsantrasyonlarinda bile potent bir anti-viral ajandir. Cunkl entekavir trifosfatin hiicre
icerisinde birikimi ile ilacin hiicre i¢i yarilanma 0mri uzamaktadir. Genelde ilaca bagli yan

etkiler hafiftir. Bas agrisi, ishal, artralji ve insomnia gelisebilir (Ahn 2016).
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Entekavir direnc¢ icin yiksek genetik bariyere sahip oldugundan ¢ok dusuk direng
insidansina sahiptir (Aygen 2013). Naiv hastalarda 5 yillik tedavi sonunda direng gelisimi %1
civarindadir. Ancak lamivudin direnci olan hastalarda oran yiksek olup ikinci yilda %9
bulunmustur. Yillar icinde direng artis gostermektedir. Direncin kimilatif insidans orani 6
yilin sonunda niikleozid naiv hastalarda %21.2’dir. Lamivudin direncli hastalarda ise direnc
oranlar1 1.yilda %6’dan 6. yilda %57°ye ¢cikmaktadir (Tenney 2009).

Telbivudin:

KHB’nin tedavisi i¢in 2006 yilinda FDA tarafindan onaylanan niikleozid analogudur
(Aygen2013). Telbivudin timidin 1-nikleosid analogu olup kontrolli calismalarda
lamivudinden daha etkili oldugu gosterilmistir (Koksal 2013). Lai ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, telbivudin ve lamivudin kullanan hastalarda HBV DNA saptanmama oranlar
sirastyla HBeAg pozitiflerde %60 ve %40, HBeAg negatiflerde ise %88 ve %71 bulunmustur.
Lamivudine benzer sekilde tek bir mutasyonla telbivudin direnci gelisebilmesine ragmen
calismada tedavinin ikinci yili sonrasi HBeAg pozitif hastalarda %25 ve HBeAg negatif
hastalarda ise %11 oraninda telbivudine diren¢ gelismistir. Bu oran lamivudine gore distik
olmasina ragmen adefovir ve entekavire oranla yiksektir (Lai 2007).

Telbivudin direnci lamivudini de etkilediginden telbivudin direnci gelisen hastalarda
lamivudine gecilemez. Telbivudin gebelik kategorisi B olan bir anti-viraldir. Telbivudinin en

belirgin yan etkisi miyopati ve periferal ndropatidir (Aygen2013).
Tenofovir:

Tenofovir, HIV revers transkriptazin ve HBV polimerazin asiklik nikleotid
inhibitorudir. Kimyasal olarak adefovir dipivoksile benzer. Ancak adefovirden daha potenttir.
Tenofovir esas olarak HIV tedavisi igin onay almistir, ancak 2008 yilindan itibaren HBV
enfeksiyonu icin kullanilmaya baslanmistir (Aygen 2013).

Marcellin ve arkadaslarinin 48 haftalik adefovir ile 48 haftalik tenofovir tedavisini
karsilastirdiklar: bir calismada HBeAg pozitif hastalarda (tenofovir ve adefovir igin sirasiyla)
tenofovir tedavisiyle yiiksek oranda viral baskilanma (%76-%13), ALT normalizasyonu
(%68-%54), histolojik iyilesme (%67-%12) ve HBsSAg kaybi (%3,2-%0) oldugunu
bildirmislerdir (Marcellin 2008).

Lamivudin direnci olan veya naiv hastalarda hentiz direng bildirilmemistir (Liu 2017).
Uzamis tenofovir tedavisi HIV ile enfekte hastalarda kemik dansitesinde azalmaya neden

olmustur (Fontana 2009). Yasl hastalarda, renal yetmezligi olan hastalarda renal tiibuler hasar
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ve Fanconi Sendromu icin dikkatli olunmalidir. Uzun sireli kullanimlarda serum kreatinin
seviyeleri takip edilmelidir (Tourret 2013).

Tenofovirin iki adet formulasyonu mevcuttur; tenofovir disoproksil fumarat ve
tenofovir alafenamid. Bu iki formilasyonun etkinligi esit olmakla birlikte, tenofovir
alafenamidin renal ve kemik (zerine toksisitesi daha distktir (Buti 2016, Chan 2016).

Kronik hepatit B tedavisinde yukarida bahsedilen ilaglardan lamivudin, telbivudin ve
entekavir ile basta osteoporoz olmak uzere kemik mineral bozukluklar: bildirilmemistir.
Ancak, tenofovir (%28), adefovir ve interferonlar ile degisen oranlarda kemik mineral

bozukluklar: gosterilmistir (Wong 2015).

2.6. Kemik fizyolojisi ve kemik déngusunin biyobelirtecleri

Saghkli erigkinlerde, kemik dokusu sirekli yeniden yapilanir (remodeling), 6nce
rezorbe olur sonrasinda yeniden olusturulur. Bu dongi, kemikte olusan mikro-fraktirlerin
tamiri ve kemik dokusunun stres ve diger biyomekanik kuvvetlere cevaben olusturdugu
yapisal degisikliklerin gerceklesmesine imkan saglar. Kemik olusumu, kemik rezorbsiyonu ile
oldukga siki bir iliski icindedir. Boylelikle kemik kitlesinde 6énemli bir degisiklik olmaz.
Kemik olusumu ve rezorbsiyonu arasindaki bu denge bozuldugunda kemik hastaliklar: gelisir
(Baim 2009).

Kemik dongu hizindaki degisiklikler, kemik hastaliklarinin 6nemli bir belirleyicisidir
ve kemik dongusu ile iligkili 6lgimler kemik hastalig: icin degerlendirilen hastalarda dnemli
bilgiler saglar. Gegmiste, kemik dongusuni 6lgmek igin kullanilan en iyi yontem tetrasiklin
ile isaretlenmis kemik biyopsisiydi. Bu teknikile, kemik yapim ve yikim hizlan
Olcilebilmekte ve kemik yuzeyinde gerceklesen kiriklar tespit edilebilmekteydi. Ancak,
yontem karmasik, invaziv ve maliyetli olmasi nedeniyle, rutin klinik pratikte kullanmak icin

yayginlasamadi (Glendenning 2018).

2.6.1. Kemik yikim

Kemik yikimi, hemopoetik kok hicrelerden kdken alan osteoklastlar tarafindan
baslatilir. Bu hucrelerin  membraninda asit fosfataz enzimi bulunur (Calvo 1996).
Osteoklastlar, kemik ytizeyine yapisik sekilde dururlar ve kemik yikimi icin asit ve hidrolitik
enzimler salgilar ve bunun neticesinde kemik mineralleri ve kollajen parcalar: ortaya ¢ikar.
Kollajenin buyuk bir kismi en kiiglik kimyasal yapitaslarina kadar sindirilir. Boylelikle, kan
dolasimina gecen ve idrar ile atilan serbest piridinolin ve deoksipiridinolin ortaya ¢ikar
(Taylor 1994).
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2.6.2. Kemik yapim

Kemik yapimi osteoblastlar tarafindan baglatilir. Bu hcreler, tip 1 kollajen ve
osteokalsin gibi diger proteinleri sentezler. Bu proteinler, hiicre disinda birleserek, tzerinde
mineralizasyonun olusacagi osteoid denen organik yapiyr olusturur (Calvo 1996).
Osteoblastlarin hiicre membraninda alkalen fosfataz enzimi bulunur. Tip 1 kollajen sentezi
icin bir adet alfa-2 ve 2 adet alfa-1 polipeptidin birlesmesi gerekir. Boylelikle, prokollajen
olarak bilinen sarmal yap: olusur. Bu yapinin amino ve karboksi teminal uclarindaki
peptidlerin kesilmesi ile tropokollajen olusur (sekil 2.1). Tropokollajen buyik oranda sarmal
yapidadir. Sarmal olmayan kisimlarinin amino uclari N-telopeptid, karboksi uclari C-

telopeptid olarak adlandirilir (Baim 2009).
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Sekil 2.1. Tropokollajen sentezi

2.6.3. D vitamini ve paratiroid hormon metabolizmasi

D vitamini yagda eriyen bir vitamindir ve yagl balik karacigeri hari¢ dogal olarak ¢ok
az gidada bulunur. Dermal sentez D vitaminin ana kaynagidir. Diyet ile alinan ve deride
sentezlenen D vitamini biyolojik olarak inaktiftir ve karaciger ve bobrekte aktif formuna

dondsar.

D vitamini ve metabolitleri kalsiyum hemostazi ve kemik metabolizmasinda énemli
klinik role sahiptir. D vitamini veya kalsiferol, dort halkali kolesterol yapitasindan olusan bir
grup yagda cozlnen bilesigi tanimlar. 25-dihidroksivitamin D dolasimdaki ana formdur ve

yart omrl 2-3 haftadir. Kemik ve bagirsak (zerine etkileri vardir ancak D vitaminin en aktif
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formu olan 1,25-dihidroksi vitamin D’ye gore potensi 100 kat daha azdir. 1,25-dihidroksi
vitamin D’nin yart émri 4-6 saattir. Bu form, hedef dokudaki intraselliiler reseptorlere
baglanir ve gen transkripsiyonunu dizenler. Hemen hemen butln cekirdekli hucrelerde
eksprese edilen tek tip vitamin D reseptori Uzerinden fonksiyonunu yerine getirir. Bu

reseptor, klas 11 steroid hormon reseptér ailesinin bir Gyesidir (DeLuca 2004).

D vitamininin en 6nemli biyolojik etkileri enterosit farklilasmasin1 ve bagirsaktan
kalsiyum emilimini desteklemesidir. Diger etkileri ise paratiroid hormon (PTH) saliniminin
paratiroid bezinde direkt baskilanmasi, osteoblast fonksiyonlarinin dizenlenmesi, PTH ile
induklenen osteoklast aktivasyonu ve kemik yikimina kontrolli bir sekilde izin vermesi ve

bagirsaktan az miktarda fosfor emiliminin uyarilmasidir (DeLuca 2004).

Paratiroid hormon, kalsiyum ve fosfor hemostazinin kalsitriol (1,25-dihidroksi vitamin
D) ve fibroblast buytume faktort ile birlikte en 6nemli l¢ anahtar diizenleyicisinden biridir.
Renal tibullerden kalsiyum emilimini ve kemik rezorbsiyonu artirmak yoluylaserum diizeyi
dar bir arahkta tutulmasi gereken iyonize kalsiyum dizeyini dakika dakika kontrol eder.
Kronik dénemde ise renal tubillerde kalsidiolin (25-dihidroksi vitamin D) Kkalsitriole
donismesini uyararak intestinal kalsiyum emilimini artirir. Kalsitriol, kalsemik etki ile
indirekt olarak PTH sekresyonu baskilar ve direkt inhibitor etki ile de PTH biyosentezini ve
paratiroid hiicre cogalmasini baskilar (Kumar 2011).

2.6.3.1. Vitamin D Eksikligi

Vitamin D eksikliginde meydana gelen tablolar baslica vicuttaki kalsiyum ve fosfor
madenlerinin depolarinin azalmasina ve kemikte mineralizasyonun yetersiz duruma gelmesine
baglidir. Eksikliginde yasa gore rasitizm, osteomalazi, osteoporoz meydana gelir. Yetersiz D
vitamini alminin kolon ve rektum kanserlerinin sikhigini arttirdigini gosteren ¢ok sayida
prospektif yayin ve D vitamini ile kolorektal epitelin gelisme ve farklilasmas: arasinda iliski

oldugunu gdsteren molekdler biyoloji arastirmalar: vardir (Garland 1985).

D vitamini eksikligi ve yetersizliginin tanimlanmas: ile 25-dihidroksi vitamin
dizeyinin normal araliginin saptanmas: amach birgok calisma yapilmistir. Bu calismalarin
1s1g81nda; 25-dihidroksi vitamin diizeyi 20 ng/mL’den disuk ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29
ng/mL arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/mL’den yiksek ise yeterli diizey ve 150
ng/mL’den yiksek ise D vitamini intoksikasyonu olarak kabul edilmektedir (Holick 2011).
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2.6.4. Kemik dongusinin biyobelirtecleri
Kemik yikimi igin, idrar N-telopeptid ¢apraz bag: ve serum C-telopeptid ¢apraz bags,
kemik yapimu igin ise kemik spesifik alkalen fosfataz ve Tip 1 prokollajenin aminoterminal

propeptidi klinik acidan en kullanisl: biyobelirteclerdir (Hannon 1998, Fink 2000).

Normal kemik yikim sureci, ortama, kemik mineralleri ve buyik oranda kollajenden
olusan osteoid aciga ¢ikmasi ile sonuclanir. Osteoid, amino asit bilesenlerine tam olarak
sindirilemedigi icin serum ve idrarda Olcllebilen peptid yapilar ortaya ¢ikar. Bu peptid
yapilarin toplam miktart kemik yikim oranmini yansitir. Benzer sekilde, osteoid yapimi
sirasinda olusan kollajen ve diger proteinlerin yan driinlerinserumda 6lctlmesi kemik yapim
orani hakkinda bilgi verir (Taylor 1994, Glendenning 2018).

Kemik spesifik alkalen fosfataz ve osteokalsinin serum dizeyleri osteoblastlarin
hiicresel aktivitesini yansitir. Tip 1 prokollajenin amino ve karboksi terminal propeptidlerinin
serum dizeylerinin Ol¢imu ise yeni kollajen sentezindeki degisiklikleri yansitir (Gomez
1995). Amino terminal kisminmin 6lglimd, kemik kollajen sentezini gdstermek igin daha
spesifik kabul edilmektedir. Kollajen ¢apraz baglarinin idrar ve serum konsantrasyonlarinin
olcimi diyet ile alimdan etkilenmez ve kemik yikiminin idrar kalsiyum ve hidroksiprolin

6lgtimlerinden daha iyi bir gostergesidir (Hannon 1998).

Kemik yapim ve yikim donguisu ile ilgili testleri degerlendirirken, birgok fizyolojik
durumda bu belirteclerin arttig1 veya azaldigini dikkate almak gerekir. Ornegin, bircok kemik
dongusu belirtecinde 6nemli bir diurnal degiskenlik ve sirkadiyan ritim vardir. Cogu
belirtecin serum ve idrar konsantrasyonlari, sabah saat 6 civarinda pik yapar ve aksam 18
civarinda en dislk seviyelere iner (Christgau 2000). Diurnal degiskenlikten etkilenmeyen tek
belirteg ise kemik spesifik alkalen fosfatazdir (Taylor 1994). Dusiik BKIi ve sigara iciyor
olmak artmis kemik dongust ile iliskilidir ve dolayisiyla belirteclerde artis beklenir (Glover
2008). Ovulasyon doneminde belirteclerin duzeyi artarken, oral kontraseptif kullanimi ile
azalir (Adami 2008). Yakin zamanda gida tiiketmis olmak ve fiziksel aktivitede bulunmak bu
belirtecleri baskilar (Woitge 1998, Henriksen 2003). Kemik kirigi sonrasi kemik yeniden
yapilanmasi 6nemlidir ve kiriktan sonra 4 aya kadar bu belirtecler yliksek Ol¢tilmeye devam
edebilir (lvaska 2007). Kemik yapim ve yikim doéngusu etkileyen kontrol edilebilen ve

degistirilemeyen sebepler tablo 2.2’de 6zetlenmistir.

Yukarida bahsedilen sebeplerden oturd, kemik yapim-yikim 6lgtimlerinin sirkadiyan

ritim ve diger fizyolojik etkenlerden etkilenmemesi igin, idrar Ol¢imlerinin 24 saat
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biriktirerek ve serum o6lcimlerinin  gece achlig sonrast sabah saatlerinde alinmasi

gerekmektedir.

Tablo 2.2. Kemik yapim ve yikim dongusi etkileyen kontrol edilebilen ve

degistirilemeyen veya kolay degistirilemeyen faktorler (Szulc P 2008)

Kontrol edilebilenler

Degistirilemeyen veya kolay degistirilemeyenler

Sirkadiyan durum

Yas

Menstrual durum

Cinsiyet

Mevsimsel degiskenler

Menopoz durumu

Aclik ve gida tuketimi

Vitamin D eksikligi ve sekonder hiperparatiroidizm

Egzersiz ve fiziksel aktivite

Bobrek yetmezligi

Yakin zamanda kirik 6ykust

Ilaclar

Artmzs kemik dongsu ile seyreden hastal:klar

Primer hiperparatiroidizm

Tirotoksikoz

Akromegali

Paget hastaligi

Kemik metastazi

Kemik dongusunde ayrzsma ile seyreden hastal:klar

Cushing hastaligi

Multipl myelom

Azalmzs kemik dongusu ile seyreden hastal:klar

Hipotiroidizm

Hipoparatiroidizm

Hipopituarizm

Buytme hormonu eksikligi

Mobilizasyonu kisitlayan kronik hastal:klar

Inme

Hemipleji

Demans

Alzheimer hastaligi
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2.7. Kemik mineral yogunlugu

Kemik mineral yogunlugu 6lglimu, osteoporoz tamst koymak, kirik riskini 6ngérmek
ve tedavi yanitini izlemek igin yaygin kullanilan bir tanisal yontemdir (EI Maghraoui 2008).
Kemik mineral yogunlugu 6l¢cimi icin iskelet sisteminin herhangi bir bolimi kullanilabilir,
Ancak, omurga, femur basi ve 6nkol bélgesinin dual enerji X-ray absorbtimetri (DEXA)
yontemi ile degerlendirilmesi, bu bolgelerinde kirik dykisu olmayanlarda osteoporoz tanisi
koymanin ve KMD degisimini takip edebilmenin tek yontemidir, ¢link;

e Dinya Saghk Orgiti’niin (DSO) belirledigi osteoporoz tani kriterleri DEXA
yontemine dayalidir (Siris 2014).

e Biyomekanik calismalarda, kemigin mekanik dayaniklihg:i ile DEXA Olcumleri
arasinda kuvvetli bir korelasyon gosterilmistir (Lotz 1991).

e Prospektif kohort calismalarda, kirik riski ile DEXA oOlcumleri arasinda kuvvetli bir
iliski bulunmustur (Marshall 1996).

e Osteoporoz icin ila¢ tedavisi kullanan hastalarda, azalmis kirik riski ve DEXA
yontemiyle olgilen KMD degerlerindeki artis arasinda korelasyon bildirilmistir
(Wasnich 2000).

e Hassasiyeti ve dogruluk oranmi mikemmeldir ve radyasyon maruziyeti oldukca
dustktir (Mazess 1992, Njeh 1999).

2.7.1. DEXA yontemi

Tipik bir DEXA cihazi, hastanin Uzerine yatacagi bir masa, masanin alt kisminda
olacak sekilde bir radyografi tiipl ve hastanin tst kisminda bir detektérden olusan hareketli
bir C-kolludan olusmaktadir. Radyografi tupu iki farkli enerji seviyesinde foton 1sin1 olusturur
ki ve bu sebepten otiirti “dual enerji” olarak adlandirihir. iki foton 1sinimin dokulardan gegisi
sirasinda, 1s1n yogunlugundaki azalma arasinda olusan farklar neticesinde kemik ve yumusak
doku ayrimi yapilir ve kemik mineral yogunlugunun miktar: belirlenebilir. Daha yogun ve
kalin dokular daha fazla elektron icerir ve daha az fotonun gegisine izin verir. Ozel olarak
gelistirilmis bir bilgisayar yazilimi ile DEXA sistemi tamamlanmis olur (Adams 1997).

Islem esnasinda hastanin radyasyon maruziyeti cok azdir ve genellikle giinliik ¢evresel
maruziyet miktar: ile benzerdir. DEXA masasinin kenarindan itibaren radyasyon yayilimi
ihmal edilebilir diizeydedir. Her ne kadar radyasyon dozu ¢ok az da olsa, gebe olan veya

gebelik ihtimali olan kadinlara bu islem uygulanmamalidir (Lewiecki 2016).
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DEXA ile kemik mineral icerigi (gram olarak) ve kemik alani (cm?) élciilir ve daha
sonra kemik mineral icerigi, alana bdliunerek “bdlgesel” KMD (g/cm?) hesaplanir. DEXA
raporlarinda osteoporoz tanisi igin kullanilan T skoru, bireyin KMD degerinden, geng eriskin
referans popilasyonun KMD ortalamasinin ¢ikarilmas: ve bu popilasyonun standart sapma
degerine bolinmesi ile elde edilir. Z skoru ise hastanin KMD degerinin populasyondaki
yasitlart ile kiyaslanmasi prensibine dayanir. Hesaplarken, hastanin KMD degerinden belirli
bir yas, etnisite ve cinsiyet grubuna ait ortalama KMD degeri ¢ikarilir ve bu deger referans
grubun standart sapma degerine bolindr. Tanimlardan da anlasilacag: tizere, hem T hem de Z
skoru hesaplanmasinda referans populasyonun ortalama ve standart sapma degerleri en kritik
degiskendir (Lewiecki 2016).

2.8. Kronik hepatit B ve kemik metabolizmasi

Kronik viral hepatitli hastalarda, KMD skorunda azalma ve osteoporoz riskinde artis
go6zlenebilmektedir (Schiefke 2005, Chen 2015). Hepatit B virlsu ile enfekte hastalarda,
KMD’deki dusus ile iliskili birtakim risk faktorleri bulunmaktadir. Bunlar; yas, ilerlemis
karaciger hastaligi, diisuk beden kitle indeksi ve anti-viral ilag kullanimidir (Gill 2015).

Kemik mineral yogunlugunda azalma ve osteoporoz ile KHB arasindaki iliskiyi
aciklamak icgin birka¢c mekanizma tizerinde durulmustur. Bunlardan en 6nemli iki tanesi; HBV
iliskili kronik inflamasyon ve HBV’ye sekonder gelisen dekompanse karaciger hastaligi veya
sirozdur (Byrne 2014). ilk olarak, KHB enfeksiyonu TNF-alfa, IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuvar
sitokinlerin Uretilmesini indukler. Bu sitokinler de osteoklastogenezis ve kemik yikimini
artiran nikleer faktor kappa-B ligand reseptor aktivator (RANKL) sistemini aktive eder.
Dahasi TNF-alfa, osteoblast farklilasmasini inhibe edebilir ve osteoblast apoptozunu
tetikleyebilir (Gonzalez-Calvin 2004). Bu iki mekanizma, hem kemik yapimini azaltma hem
de kemik yikimint artirma suretiyle kemik mineral yogunlugundaki distsun ana sebebi olarak
dustnulmektedir. Benzer sekilde KHB seyrinde ortaya ¢ikabilecek malnitrisyon, kas yikimi
ve dustk beden Kkitle indeksi kemik yogunlugunda azalmaya neden olabilecek diger
faktorlerdir (Gilbert 2002).

Ikincil olarak, dekompanse karaciger hastahgi veya siroz gelisimine eslik eden
fizyolojik degisiklikler kemik mineral yogunlugunda azalmaya neden olurlar. Dekompanse
karaciger hastaliginda, osteoblast farklilasmasini ve ¢ogalmasini uyaran karaciger kaynakl
instlin benzeri buylme faktori-1 dretimi azalir (Rouillard 2001). Artmis osteoklastik
aktiviteye bagli kemik kaybi ise blylk oranda 6strojen ve testosteron kan seviyelerinde
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azalma ile karakterize hipogonadizme sekonder gelismektedir (Pignata 1997). Bununla
beraber, ileri dizeyde karaciger hastaliginda vitamin D3’tin D25’e hidroksilasyonu bozulur ve
yag emiliminde bozulmaya bagh vitamin D aliminda azalma gerceklesir. D vitamini
fizyolojisinde ortaya ¢ikan bu degisiklikler neticesinde kemik yikimi hizlanir ve kemik yapimi
azalir (van Leeuwen 2001). Ayrica, dekompanse karaciger hastaliginda kemik matrikse
kollajen baglanmasin: saglayan fibronektin tiretimi azalir (Nakchbandi 2014). Son olarak, son
donem karaciger hastaliginda gelisen metabolik asidoz sonucu kemik dokudan kalsiyum

salinimi gerceklesir ve kemik mineral yogunlugu azalir (Krieger 2004).

Hepatit B virlis enfeksiyonun, kemik mineral yogunlugu uzerinde etkilerinin
arastirlldig: toplam 36.146 hastanin degerlendirildigi toplum bazli kohort calismasinda, yas,
komorbid hastaliklar ve kullanilan ilaglar kontrol edildiginde, HBV enfeksiyonu olanlarda
kontrol grubuna gore osteoporoz riski daha yiksek bulunmustur (HR: 1.14). Ancak bu
calismada ileri yas ve siroz gelismesinin osteoporoz (zerine etkisi, HBV enfeksiyonu
varhigindan daha yiksek bulunmustur (Chiang 2014). Baska bir ¢alismada ise toplam 43
hepatit B veya C’ye bagli non-sirotik viral hepatit hastas: degerlendirilmis ve viral hepatitli
hastalarda KMD degerleri anlamli diizeyde diistik bulunmustur (Schiefke 2005).

Ulkemizde gerceklestirilen, toplam 105 non-sirotik kronik hepatit B ve C hastasinin
degerlendirildigi bir calismada, kronik viral hepatitli hastalar ile kontrol grubu arasinda KMD

Olcumdi ile elde edilen T skorlari agisindan anlamli fark bulunmamistir (Yenice 2006).

2.9. Sklerostin ve hepatit iliskisi

Son yillarda iskelet sistemi biyolojisini daha iyi anlamak igin Wnt/g-catenin yolaginin
rolliniin ortaya konmasi oldukga 6nemli bir gelismedir. Bu yolak, Wnt proteinlerinin dusuk
yogunluklu lipoprotein reseptor iliskili protein (LRP) ailesinin kivrimli reseptor ve ko-
reseptorlerine (LRP 5 ve 6) baglanmas: ile aktive olur. Wnt proteinleri osteoblast
membraninda bulunan reseptor ve ko-reseptoriine baglandiginda icerisinde glikojen sentaz
kinaz 3' (in de bulundugu destriksiyon kompleksini inhibe ederek S-catenin’in pargcalanmasini
engeller, boylece p-catenin’i stabilize eder, nikleusa translokasyonunu indikler ve gen
transkripsiyonunu aktive eder. Bu standart Wnt sinyal yolagi mezenkimal hicrelerin
farklilasmasini da kontrol eder, kondrojenik ve adipoz farklilasmay: frenlerken osteoblastik
farklilasmayi tesvik eder. Ayni zamanda, Wnt yolag: osteoblast olgunlagmasini ve osteoblast

ve osteositlerin hayatta kalmasini destekler, osteoprotegerin ekspresyonunu artirarak
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osteoklast gelisimini inhibe eder. Bdoylelikle, bu yolagin aktivasyonu kemik yapiminin

artirllmasinda ve kemik yikiminin azaltilmasinda kritik rol oynar (Delgado-Calle 2017).

Osteositler Wnt sinyal yolaginin dizenlenmesinde anahtar role sahiptir. Wnt
ligandlarinin hem (reticisi hem de hedefi konumundadir. Wnt’nin etkilerini moddile eden
molekillerin de kaynagidir (Gori 2015, Delgado-Calle 2017). Sklerostin ise Wnt sinyal
yolaginin gucli bir antagonistidir ve osteositler tarafindan sekrete edilir (Poole 2005). Bu
protein, olgun osteositlerde eksprese edilen SOST geni tarafindan kodlanir. Geng osteositlerde
ve osteoblastlarda eksprese edilmez. Sklerostin Wnt ko-reseptorleri olan LRP 5/6’ya baglanir
ve sinyalizasyonu antagonize eder (Li 2005). Ek olarak, sklerostin, LRP protein ailesinin bir
uyesi olan LRP4 ile etkilesime gecerek Wnt/f-catenin yolaginda inhibitor etkisini gosterir
(Leupin 2011).

Sklerostin ekspresyonu veya sekresyonunun olmamasi, sklerostozis, van Buchem
hastaligi ve kraniodiafizal displazi gibi abartili kemik yapimi ile karakterize, kalitimsal
yuksek kemik kutlesi ile seyreden klinik durumlara sebep olur (Baron 2013). Tam aksine,

SOST/sklerostinin asirt ekspresyonu ise kemik kitlesinde azalmaya neden olur (Tu 2012).

Karaciger hastaliklar: ile serum sklerostin dlzeyi arasindaki iliskiyi inceleyen az
sayida calisma vardir. Yapilan bir calismada tedavi naiv kronik hepatit C hasta grubu ile
hepatit C enfeksiyonu bulunmayan kontrol grubu arasinda sklerostin diizeyi ve kemik mineral
yogunlugu acisindan anlamli fark olmadigi gorilmistir (Gonzalez-Reimers 2014).
Japonya'da yapilan bir caligmada ise ileri duzey karaciger sirozu olan hastalarda, sirotik
olmayan veya hafif diizeyde sirotik olanlara gore sklerotin diizeyi artmis olarak bulunmustur
(Rhee 2014). Alkolik hastalarda yapilan bir ¢alismada, serum sklerostin diizeyi yuksek
bulunmus, kemik sentez belirteclerindeki artis ve kemik yikim belirteclerindeki dusis ile
korele oldugu saptanmustir. Sklerostin seviyelerindeki ylkselmenin, 0Ozellikle karaciger
fonksiyonlariyla iligkili oldugu, ancak etanol alimi, nutrisyonel durum ya da buna eslik eden

HCV enfeksiyonu ile iligkili olmadigi gosterilmistir (Gonzalez-Reimers 2013).

Literatlrde kronik hepatit B hastalarinda sklerostin dizeyi ve iliskilendirilmis kemik
mineral yogunlugundaki degisiklikler ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biz de bu
calismada, KHB hastalarindaserum sklerostin diizeyinin kontrol grubu ile karsilastiriimasini
ve sklerostin diizeyi ile KMD, kemik biyobelirtegleri ve histopatolojik inceleme arasindaki

iliskinin aragtirilmasini amagladik.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hasta sec¢imi ve ¢ahsma dizaym

Bu calismaya, Aralik 2017 ile Mayis 2018 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi (NEU), Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nde KHB tanis
yeni konmus ve heniiz tedavi baslanmamis, 18-65 yas araliginda 44 hasta ve Necmettin
Erbakan Universitesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’ne basvuran,
daha Oncesine ait (son 3 ay icgerisinde) klinigimize veya hastanemiz diger Kliniklerine
basvurusunda Kklinik degerlendirmesine yonelik kan tetkikleri ve herhangi bir sebeple (agr,
elektrolit bozuklugu, tekrarlayan fraktir éykisi vs.) kemik mineral dansitometrisi yapilmis
olgulardan olusan, 18-65 yas araliginda 42 Kkisi kontrol grubu olmak (zere dahil edildi.
Calisma gondllulik esasina dayanmaktadir. Hasta ve kontrollerden bu c¢alisma igin ayrica

onam alindi.

Kronik Hepatit B hastalarinin kontrolleri aylik olarak Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nde yapilmaktadir. Aylik olarak karaciger fonksiyon testleri,
bobrek fonksiyon testleri, hastalik seyrinde gelisebilecek hepatik osteodistrofiyi tespit
edebilmek ve ileride baslanmas: planlanan anti-viral tedavilerin (lamivudin, tenofovir gibi)
gelistirebilecegi yan etkiler (osteopeni-osteoporoz gibi) g6z 6ninde bulunduruldugunda,
uygun tedavi plani olusturmak icin kemik mineral biyobelirtecleri (serum kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz, D vitamini, parathormon) ile KMD ve belirli araliklarla HBV’ye yodnelik

serolojik testler calisiimaktadir.

Kronik Hepatit B hastalar: igin yas, cinsiyet gibi demografik veriler, karacigerin
histopatolojik bulgulari, klinikkontrolleri esnasinda alinmig olan serum kalsiyum, fosfor, D
vitamini, kreatinin, alkalen fosfataz, parathormon duizeyleri kayit altina alindi. Kontrol grubu
icin ise yas, cinsiyet gibi demografik verileri ile daha 6ncesine ait (son 3 ay icerisinde) klinik
basvurularinda calisiimis olan serum kalsiyum, fosfor, kreatinin, alkalen fosfataz, D vitamini,
parathormon tetkik sonuglart ve KMD sonuglar1 kayit altina alindi (hastane otomasyon

sisteminden temin edilmistir).

Her iki grupta, poliklinigimize basvurusunda istenecek olan tetkiklere ilaveten
sklerostin calismak (zere kan alindi, santriftj edilerek (1000 rcf x 15 dk) -80 derecede
buzdolabinda saklandi. Serum sklerostin diizeyleri NEU Meram Tip Fakiltesi, Biyokimya

Arastirma Laboratuvarinda ELISA yontemi ile ¢alisildi.

23



Hasta ve kontrol grubunun sklerostin seviyeleri, klinik ve laboratuvar parametreleri
karsilastirildi. Her iki grup icgin sklerostin seviyelerinin kemik mineral biyobelirtecleri ve
KMD skorlar1 ile iligkisi arastirildi. Ayrica, kronik hepatit B hastalarinin sklerostin
dizeylerinin karaciger histopatolojisi ile iliskisi degerlendirildi. Karaciger histopatolojisi

skorlamasinda Ishak sistemi kullanildi.

3.2. Dislama kriterleri

Calismamizin dislama kriterleri; HCV ve HIV ko-enfeksiyonu, kronik bdbrek
yetersizligi, malign hastaliklar (multiple myelom, l6semi, yaygin karsinom vb.), kronik
inflamatuar romatizmal hastaliklart (romatoid artrit, ankilozan spondilit vb.), endokrin
hastaliklar (primer hiperparatiroidizm, diabetes mellitus, tiroid fonksiyon bozuklugu),
osteoporoz tedavisi almis olmak ve kemik metabolizmasini etkileyebilecek, sekonder
osteoporoza neden olabilecek kronik ilag kullamm: (heparin, glukokortikoid,

antikonvilzanlar, metotreksat vb.) ve alkol kullanimi olarak belirlendi.

3.3. Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS Versiyon 21.0 paket programi kullanild:. Sayisal
degerlerin, normal dagilim gosterip gostermedikleri One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi
ile incelendi. Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, normal
dagilim gostermeyenler ise medyan (minimum-maksimum deger) seklinde ifade edildi.
Kategorik degiskenler ise say1 ve ylzde ile gosterildi. Gruplar arasi kategorik verilerin
karsilastirilmas: icin Ki-kare testi kullanildi. Normal dagilim gosteren sayisal verilerin
karsilastirilmasinda independent student’s t testi, normal dagilim gdstermeyenlerde Mann-
Whitney U testi kullanildi. Korelasyon analizinde parametrik veriler igin Pearson testi, non-
parametrik veriler icin Spearman testi kullanildi. Regresyon analizi igin Lineer regresyon
modeli kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

3.4. Etik kurul onayr

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, ilag ve Tibbi Cihaz
Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 03.11.2017 tarih ve 2017/1068 numarali etik kurul onayi
ve Necmettin Erbakan Universitesi, Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii’nden

181518006 numarali proje onay: alindiktan sonra baslanmastir.
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4. BULGULAR

Calismaya 44’0 (K=19, E=25) kronik hepatit B hastasi, 42’si (K=19, E=23) kontrol
olmak tzere toplam 86 kisi (K=38, E=48) idi. Hasta grubunun yas ortalamasi 43.1+12.8 (21-
65), kontrol grubunun ise 39.9+10.3 (20-65) olarak saptand:. iki grup arasinda yas ve cinsiyet
dagilim: acisindan istatiksel anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.2,p=0.848).

4.1. Laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubu, serum kreatinin, kalsiyum, fosfor, ALP ve PTH duzeyleri
acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatiksel agidan anlamli fark bulunmadi (tablo
4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin demografik ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Parametre KHB (n=44) Kontrol (n=42) p
Yas (ort£SD) 43.1+12.8 39.9+10.3 0.200
Cinsiyet (K/E) 19/25 19/23 0.848
Kreatinin mg/dL (ort=SD) 0.77+0.13 077+0.12 0.959
Kalsiyum mg/dL (ort£SD) 9.4+0.4 9.3+0.3 0.101
Fosfor mg/dL (ortxSD) 3.2£0.5 3.4+0.6 0.207
ALP u/L

_ 69 (33-117) 71 (36-149) 0.713
[Medyan (min-max)]
PTH pg/mL

42.5 (9.3-126) 36.2 (8.4-122) 0.306

[Medyan (min-max)]

Vitamin D ng/mL
_ 8.4 (2.8-30.3) 6 (4.2-33.8) 0.009
[Medyan (min-max)]

Sklerostin pg/mL
_ 57.7 (25-302.7) 44.3 (31.3-162.3) 0.032
[Medyan (min-max)]

Hasta grubunun D vitamini medyan degeri 8.4 (2.8-30.3), kontrol grubunun ise 6 (4.2-
33.8) olarak hesaplandi. Tim calisma grubu birlikte degerlendirildiginde sadece 2 kiside (1
kisi KHB, 1 kisi kontrol) serum D vitamini duzeyi yeterli seviyede (>30pg/mL) bulundu.

Hasta grubunda D vitamini eksikligi prevalansi ise %95.5 bulundu. Gruplar D vitamini
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eksikligi (<20pg/mL) ve yetersizligi (<30pg/mL) prevalanslari acisindan Kkarsilastirildiginda

gruplar arasinda fark yoktu (sirasiyla p=0.99 ve p=0.99) (tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplarin D vitamini seviyelerine gore karsilastiriimasi

D vitamini durumu KHB (n=44) Kontrol (n=42) p
Eksik (n/%) 42/95.5 40/95.2 0.99
Yetersiz (n/%) 1/2.3 1/2.4 0.99
Yeterli (n/%) 1/2.3 1/2.4 0.99

Hasta grubunun sklerostin medyan degeri 57.7 (25-302.7), kontrol grubunun ise 44.3
(31.3-162.3) olarak hesaplandi. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.032).

4.2. Histopatolojik bulgularinin karsilastiriimasi

Kronik hepatit B grubunun karaciger parankim biyopsilerinin histopatolojik bulgulari

tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Hasta grubunun histopatolojik bulgular:

Parametre n %
Hafif (1-2) 39 88,6

Fibrozis Orta (3) 4 9.1
Siddetli (4-5) 1 2.3
0-5 20 45.5
HAI 6-11 23 52.3
12-18 1 2.3
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4.3. Kemik mineral yogunlugu 6lcimleri ve karsilastiriimasi

Gruplar T ve Z (lomber ve femur) skorlari agisindan Kkarsilastirildiginda, iki grup
arasinda bu parametreler acgisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (tablo 4.4).
Ancak, femur T skoruna gére KHB grubundaki hastalar: bireysel olarak degerlendirdigimizde
17 hastada, kontrol grubunda ise 7 hastada osteopeni tespit edildi. Lomber T skoruna gore
degerlendirdigimizde ise KHB grubunda 5 (%11.3) hastada osteoporoz, 9 (%20.4) hastada
osteopeni; kontrol grubunda hastada 1 (%2.3) hastada osteoporoz, 11 (%26.1) hastada

osteopeni tespit edildi.

Tablo 4.4. Gruplann kemik mineral yogunlugu élctimlerinin karsilastiriimasi

Parametre KHB Kontrol p
Lomber -0.2+1.7 -0.3+1.2 0.786
T skoru
Femur 0.04+1.4 0.1+1.1 0.439
Lomber -0.06+£1.4 -0.4+1.2 0.224
Z skoru
Femur 0.1+1.3 0.2+1.1 0.625

4.4. Serum sklerostin duzeyinin laboratuvar ve klinik parametreler ile iliskisi

Kronik hepatit B hastalarinda serum sklerostin degeri ile yas degeri arasinda orta
diizeyde, pozitif ve anlamli korelasyon bulundu (r=0.551, p<0.001). Serum sklerostin ile
serum vitamin D ve kreatinin degerleri arasinda zayif diizeyde, pozitif ve anlamli korelasyon
bulundu (sirasiyla r=0.336, p=0.026 ve r=0.297, p=0.05) (tablo 4.5).

Tablo 4.5. KHB grubunda sklerostin ile laboratuvar ve klinik parametreler arasindaki

korelasyon analizi

Parametre r P
Yas 0.551 <0.001
Vitamin D 0.336 0.026
Kreatinin 0.297 0.05
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Kontrol grubunda ise serum sklerostin degeri ile yas ve serum kalsiyum degeri
arasinda zayif dizeyde, pozitif ve anlamli korelasyon bulundu (sirasiyla r=0.294, p=0.05 ve
r=0.335, p=0.030). (tablo 4.6)

Tablo 4.6. Kontrol grubunda sklerostin ile laboratuvar ve klinik parametreler

arasindaki korelasyon analizi

Parametre r P
Yas 0.294 0.05
Kalsiyum 0.335 0.03

4.4.Serum sklerostin diizeyinin KMD skorlarn ve karaciger histopatolojisi ile iliskisi

Serum sklerostin duzeyleri ile KMD skorlar1 arasinda korelasyon analizi yapildiginda
ise hem KHB hem de kontrol grubunda anlaml: diizeyde pozitif veya negatif korelasyon

bulunmad.

Serum sklerostin dlzeyleri ile karaciger histopatolojisi arasinda anlamli diizeyde

pozitif veya negatif korelasyon bulunmadi (fibrozis igin p=0.288, HAI icin p=0.950).

4.5. Lineer regresyon analizi

Kronik hepatit B hastalarinda ve kontrol grubunda serum sklerostin degeri ile yapilan
korelasyon analizinde anlamli bulunan parametreler arasindan, sklerostin degerindeki artis
acisindan 6ngorduarici olan faktorleri bulmak icin lineer regresyon analizi yapildi. Kronik
hepatit B hastalarinda yas (p=0.25) ve kreatinin (p=0.12), kontrol grubunda ise sadece yas
faktori (p=0.001) 6ngordurici olarak bulundu (tablo 4.7).

Tablo 4.7. Lineer regresyon analizi

Grup beta t p %095 ClI
Yas 0.306 2.331 0.025 0.152 - 2.137
KHB Kreatinin 0.347 2.628 0.012 28.31 - 216.80
Vitamin D 0.227 1.719 0.093 -0.370 - 4.579
Yas 0.518 3.725 0.001 0.579 - 1.955
Kontrol ]
Kalsiyum 0.253 1.818 0.579 -2.04 - 38.33
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5. TARTISMA

Kronik viral hepatitli hastalarda, KMD skorunda azalma ve osteoporoz riskinde artis
gelisebilecegi daha onceki calismalarda bildirilmistir (Schiefke 2005, Chen 2015). Dahasi,
HBV ile enfekte hastalarda, KMD’deki dusus ile iligkili birtakim risk faktorleri de
bulunmustur. Bunlar; yas, ilerlemis karaciger hastaligi, diisiik beden kitle indeksi ve anti-viral
ila¢ kullantmidir (Gill 2015).Kemik mineral yogunlugunda azalma ve osteoporoz ile KHB
arasindaki iliskiyi aciklamak icin birkag mekanizma Uzerinde durulmustur. Bunlardan en
onemli iki tanesi; HBV iliskili kronik inflamasyon ve HBV’ye sekonder gelisen dekompanse
karaciger hastaligi veya sirozdur (Byrne 2014). Hepatit B virlis enfeksiyonun, kemik mineral
yogunlugu Uzerinde etkilerinin arastirildig: toplam 36.146 hastanin degerlendirildigi toplum
bazli kohort ¢alismasinda, yas, komorbid hastaliklar ve kullanilan ilaglar kontrol edildiginde,
HBYV enfeksiyonu olanlarda kontrol grubuna gore osteoporoz riski daha yiiksek bulunmustur
(HR: 1.14). Ancak bu calismada, ileri yas ve siroz gelismesinin osteoporoz (zerine etkisi,
HBV enfeksiyonu varligindan daha ylksek bulunmustur (Chiang 2014). Baska bir ¢alismada
ise hepatit B veya C’ye bagli non-sirotik viral hepatit hastalar1 degerlendirilmis ve viral
hepatitli hastalarda KMD degerleri anlamli dizeyde disik bulunmustur (Schiefke 2005).
Ulkemizde gerceklestirilen, toplam 105 non-sirotik kronik hepatit B ve C hastasinin
degerlendirildigi bir calismada, kronik viral hepatitli hastalar ile kontrol grubu arasinda KMD

olglimu ile elde edilen T skorlari agisindan anlamli fark bulunmamistir (Yenice 2006).

Bu calisma ile yeni tan1 kronik hepatit B hastalarinda kemik mineral yogunlugu, serum
sklerostin ve kemik dongl biyobelirte¢ degerlerinin kontrol grubu ile karsilastiriimasi
amaclandi. Kemik dongu biyobelirtecleri olarak ¢alistigimiz serum kalsiyum, fosfor, ALP ve
PTH duzeyleri, calistigimiz laboratuvar referans degerlerine gore normal arahktaydi ve
kontrol grubu ile benzerdi. Calisma grubumuzun yas ortalamasinin dustik olmasini (geng) ve
bu parametreleri etkileyebilecek klinik durumlarin calisma basinda dislama kriteri olarak
belirlenmis olmasint bu durumun en olasi nedenleri olarak degerlendirebiliriz. Benzer sekilde,
non-sirotik hepatit B ve C hastalarinin birlikte degerlendirildigi iki calismada, bu parametreler
normal aralikta bulunmustur (Schiefke 2005, Yenice 2006).

Dinya genelinde yaklasik olarak bir milyar insanda D vitamini eksikligi oldugu
distnulmektedir (Holick 2007). Kemik metabolizmasi Uzerine etkilerinin yan: sira birgok
biyolojik islemde gorev almaktadir. Yetersiz glines maruziyeti, mevsim, ekvatora gore

konum, diyet ve cilt pigmentasyon durumu D vitamini diizeyini belirleyen ana faktorlerdir.
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Bununla birlikte bircok hastalik ile diisiik D vitamini seviyeleri arasinda iliski gosterilmistir
(Autier 2014). D vitamini dustklugt kronik karaciger hastaliklarina da siklikla eslik
etmektedir. Dahasi, bu durumun KHB, KHC ve non-alkolik yagl karaciger hastaliginda

hastalik progresyonuna katkida bulundugu bildirilmistir (Hoan 2018).

Hepatit B ve C enfeksiyonu olan hastalarda D vitamini yetersizligi prevalans: %16-
100 arahiginda bildirilmistir (Hoan 2018). Bircok calismada ise yetersizligi ile kot klinik
gidisat arasinda kuvvetli iliski ortaya konmustur. Ancak, sebep-sonug iliskisini net bir sekilde
ortaya koyan patofizyolojik mekanizmalar net olarak gosterilememistir. D vitamini
replasmaninin etkilerinin degerlendirildigi birgcok randomize klinik calismanin sonucu ise
celiskilidir (Yu 2018). Bizim calismamizda ise, her ne kadar KHB hastalarinin serum D
vitamini medyan degeri kontrol grubundan yiiksek ¢ikmis olsa bile her iki grupta belirgin D
vitamini eksikligi bulunmustur. Gruplar D vitamini dizeyine gore eksikligi ve yetersizligi
seklinde alt gruplara ayrildiginda ise KHB ve kontrol grubu arasinda D vitamini eksikligi
veya yetersizligi prevalanslar agisindan fark bulunamamigtir. Dahasi tum calisma grubu
birlikte degerlendirildiginde sadece 4 kiside (2 kisi KHB, 2 kisi kontrol) D vitamini eksikligi
saptanmamistir (>20 pg/mL). Tim bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde, yiiksek oranda
buldugumuz D vitamini eksikligini tek basina hepatit B virist ile enfekte olmak ile agiklamak
mimkin degildir. Ulkemizde gerceklestirilen calismalarda, D vitamini eksikligi prevalansi
%75 civarinda bildirilmistir, yani bu durum tlkemizde oldukca yaygin karsilasilan bir klinik
tablodur (Cidem 2017, Ozturk 2017). Ayrica, bizim oranimizin bu degerden bile yiksek
olmasina, ¢alismamizin blyik oranda giines maruziyetinin dusik oldugu kis mevsiminde

yapilmis olmasi katkida bulunmus olabilir.

Viral enfeksiyonlarin bir komplikasyonu olarak karaciger sirozu gelisen hastalarda
yuksek oranda kemik kaybi ve osteoporoz gelistigi bildirilmistir. Kronik inflamasyon,
hipogonadizm ve D vitamini eksikligi gibi birgok faktoriin bu duruma katkida bulundugu
iddia edilmektedir. Ancak, bu calismalarin biyik cogunlugundaya sirotik hastalar tek basina
ya da non-sirotik olanlarla karisik bir sekilde degerlendirilmistir (Gaudio 2012, Orsini 2013).
Diinya genelinde HBV enfeksiyonu olan hasta sayisi oldukga yiksek olmasina ragmen, non-
sirotik hastalarda hepatik osteodistrofi ¢ok az sayida arastirmada cahisilmistir ve bunlarin
sonuglar: da celigkilidir (Schiefke 2005, Wariaghli 2010).

Kemik mineral yogunlugu konusunda en fazla hasta sayisina sahip olan ¢alisma 2016
yilinda Guney Kore’den bildirilmistir. Toplam 11.306 katilimcinin 423’0n0 (%3.7) HBsAgQ
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(+) hastalar olusturmaktaydi. HBsAg (+) ve (-) hastalarin KMD degerlerinin karsilastirildig:
calismada, erkek hastalarin femur boynu skoru kontrol grubundan daha disuk bulunmustur.
Ancak, bu caligmada gozden kagirilmamas: gereken bir bulgu da her iki grubun ortalama
KMD skorlarinin normal aralikta bulunmus olmasidir (Baeg 2016). Bu calismanin aksine,
ulkemizde 60 non-sirotik KHB hastas: ile gerceklestirilen bir calismada, hasta grubunun T
skoru kontrol grubu ile karsilastirildiginda arada fark bulunamamistir (Yenice 2006). Benzer
sekilde, bizim ¢alismamizda da KMD skorlar1 agisindan gruplar arasinda fark bulunmamastir.
Almanya’da non-sirotik hepatit B ve C hastalarinin birlikte degerlendirildigi bir ¢calismada ise
hepatit B grubunun %15’inde osteoporoz, %54’(inde osteopeni tespit edilmistir (Schiefke
2005). Bizim hastalarimiz ile kiyasladigimizda osteoporoz oran: benzerdir ancak osteopeni
orant belirgin yiksektir. Bu calismada hastalarin yas ortalamasinin bizimkilerden yiksek

olmas1 bu durumun bir sebebi olabilir (49 vs 43).

Literattrde, non-sirotik hepatit B hastalarinda sklerostin diizeyini arastiran bir calisma
bulunmamaktadir. Viral hepatitler ile ilgili olarak sirotik hastalarin ve tedavi naiv hepatit C
hastalarinin degerlendirildigi iki calisma mevcuttur. Rhee ve arkadaslarinin 47 karaciger
sirozu hastasi ile gerceklestirdigi ¢alismada, hasta grubunda serum sklerostin diizeyi kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (51 vs 35 pmol/L).
Subgrup analizinde, Child-Pugh siniflamasina gore klas B veya C grubunda olanlarda klas
A’ya ve kontrol grubuna gore daha yuksek bulunmustur. Coklu regresyon analizinde ise
cinsiyet, diyabet, albumin ve kreatinin dizeyinin sklerostin diizeyini 6ngérmek icin bagimsiz
faktorler oldugu gosterilmistir. Serum sklerostin diizeyinin ileri diuzeyde karaciger sirozu
olanlarda daha yiksek bulunmasi ve albumin gibi karaciger fonksiyon testleri ile yakin
korelasyon gostermesi nedeniyle karacigerin sklerostin metabolizmas: tzerinde muhtemel
roluniin oldugu iddia edilmistir. Ayrica bu ¢alismada degerlendirilen hastalarin %85’i hepatit
B’ye sekonder gelismis siroz olgularindan olusmustur (Rhee 2014).

Toplam 40 tedavi naiv hepatit C hastasinin kontrol grubu ile karsilastirildigi diger
calismada, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, hepatit C hastalarinda serum
sklerostin diizeyi kontrol grubundan hafif yiksek bulunmustur (17 vs 15 pmol/L) (Gonzalez-
Reimers 2014). Bizim calismamizda ise tedavi naiv non-sirotik hepatit B hastalarinin serum
sklerostin dlizeyi yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubundan daha ylksek bulunmustur.
Sonuglarimiz, sirotik hastalarda yapilan calisma ile benzer, hepatit C hastalarinda yapilan

calisma ile ise kismen benzerdir. Ancak, hasta gruplarin karaciger fonsksiyon durumlar: ve
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etiyolojik faktorleri farkli oldugu icin birebir kiyaslama yapmanin dogru olmayacag:

kanaatindeyiz.

Galismamizda, hem KHB grubunda hem de kontrol grubunda serum sklerostin diizeyi
yas ile pozitif korele olarak saptandi. Sklerostin diizeyi ile yas arasindaki iliskinin arastirildigi
calismalarda celiskili sonuclar bildirilmistir. Hepatit C hastalarinda gerceklestirilen calismada,
aralarinda bir iliski bulunamamis iken, sirotik hastalarda ise yas ile pozitif korelasyon
bildirigmistir (Gonzalez-Reimers 2014, Rhee 2014). Toplam 161 saghkli erigkinin
degerlendirildigi kesitsel bir calismada, yas ile serum sklerostin diizeyi arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur (Amrein 2012). Calismamizda uyguladigimiz lineer regresyon
analizinde her iki grupta ‘yas’ etkisinin devam etmesi, saglikli eriskinlerde bildirilen pozitif
korelasyon ve hepatitli hastalarda bildirilen geliskili sonuglar birlikte degerlendirildiginde,
sklerostin diizeyindeki artisin, hepatit varligindan bagimsiz olarak, direkt yaslanma ile iliskili

oldugu yorumunu yapabiliriz.

Calismamizda serum sklerostin diizeyi ile pozitif korele buldugumuz diger bir
parametre ise serum vitamin D diizeyi idi. Hepatit C ve siroz hastalarimin degerlendirildigi
calismalarda bu parametre calisilmamistir (Gonzalez-Reimers 2014, Rhee 2014). Saglikh
erigskinlerde yapilan ¢alismada ise serum vitamin D dizeyi normal aralikta bulunmus ve
sklerostin ile arasinda korelasyon bulunmamistir (Amrein 2012). Hasta ve kontrol
grubumuzda serum vitamin D dlzeylerinin belirgin distik olmasi, diger c¢alismalarda
sklerostin dlzeyi ile arasinda iliski gosterilememis olmasi ve/veya celiskili sonuglarin
bildirilmis olmast ve hasta sayimizin nispeten az olmasi nedeniyle tespit ettigimiz
korelasyonu fizyopatolojik mekanizmalar ile agiklamak zordur. Daha ziyade, bu durum
rastlantisal olarak ortaya ¢ikmis olabilir. Bu tabloyu sebep-sonug iliskisi ile irdeleyebilmek

icin daha fazla sayida hasta iceren, prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Hasta grubunda, sklerostin ile korele buldugumuz son parametre serum kreatinin
dizeyi idi. Hepatit C hastalar1 ile gerceklestirilen calismada bu parametre calisiimamstir.
Sirotik hastalarda yapilan calismada ise, kreatinin ve sklerostin arasinda pozitif korelasyon
bildirilmistir (Gonzalez-Reimers 2014, Rhee 2014). Saglkl: erigkinlerde yapilan ¢alismada
aralarinda iliski bulunamamistir (Amrein 2012). Kronik bobrek hastaligi (KBH) olanlarda
yapilan ¢alismalarda ise, KBH ilerledikce serum sklerostin diizeylerinin arttigi bildirilmistir

(Sabbagh 2012, Bisson 2018). Bizim c¢alismamizda, hastalarin serum kreatinin dizeyleri
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normal aralikta olmakla birlikte, sklerostin ile arasinda buldugumuz iligki literatir ile

uyumludur.

Hepatit C hastalarinin degerlendirildigi ¢alismada, sklerostin dizeyi ile KMD
olglimleri arasindaki iliski degerlendirilmis ve aralarinda anlaml: diizeyde pozitif korelasyon
tespit edilmistir (Gonzalez-Reimers 2014). Benzer sekilde saghkli erigkinler ile
gerceklestirilen calismada serum sklerostin dizeyi ile KMD o6l¢imleri arasinda pozitif
korelasyon bildirilmistir (Amrein 2012). Ancak, bizim c¢alismamizda hem KHB hem de
kontrol grubunda sklerostin diizeyi ile KMD o0lciimleri arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir. Hasta sayimizin az olmasi ve ¢alisma grubumuzun nispeten genc olmas ile

iliskili olarak osteoporoz oranimizin diistik olmasi bu durumun sebebi olabilir.

Galismamizda, hasta grubunda karaciger histopatolojisi ile serum sklerostin diizeyi
arasinda uyguladigimiz korelasyon analizinde, hem fibrozis hem de histolojik aktivite indeksi
arasinda anlamli  bir iliski bulamamistik. Benzer sekilde, hepatit C hastalarinin
degerlendirildigi calismada da bu parametreler arasinda iliski gosterilememistir (Gonzalez-
Reimers 2014). Ancak, sirotik hastalarda yapilan ¢alismada, serum sklerostin diizeyi Child—
Pugh evresi B veya C olanlarda A olan hastalara goére daha yiksek bulunmustur. Bu durum,
karaciger histopatolojisinde ortaya ¢ikacak olan Child—Pugh evresi B veya C gibi daha agir
karaciger fonksiyon bozuklugu tablolarinin, sklerostin diizeyini etkiledigini distndirmektedir
(Rhee 2014). Bizim c¢alismamizda sklerostin dizeylerinin anlamli dizeyde yiksek
saptanmamasi, hastalarin non-sirotik ve ¢cogunlukla erken evre fibrozis skoruna sahip olmalar:

ile agiklanabilir.

Sonug olarak, bu ¢alisma literatiirde non-sirotik kronik hepatit B hastalarinda serum
sklerostin dizeyini degerlendiren ve bu grupta sklerostinin kemik metabolizmasi ve karaciger
histopatolojisi ile arasindaki iliskiyi arastiran ilk ¢alismadir. Tedavi naiv non-sirotik kronik
hepatit B hastalarinda serum sklerostin ve vitamin D duzeyleri saghkli gonallulere gore daha
yuksek bulunmustur. Serum sklerostin degeri ile yas, serum vitamin D ve kreatinin duzeyleri
arasinda pozitif yonde korelasyon gosterilmis, lineer regresyon analizinde yas ve vitamin D
ile bu anlamhilik devam etmistir, bOoylece aym dogrultuda artis ve azalma gosterdikleri
saptanmistir. Ancak, sklerostin diizeyi ile KMD skorlari ve karaciger histopatolojisi arasinda
bir iliski bulunamamistir. Kronik hepatit B hastalarinda serum sklerostin duzeyinin yiksek
bulunmasi ile sklerostin ve karaciger arasindaki iliskiyi inceleyen diger literatir verileri

birlikte degerlendirildiginde, karacigerin sklerostin metabolizmasi tizerinde etkili oldugunu
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gorinmektedir. Kronik hepatit B hastalarinda, karaciger hastaliginin ilerlemesi ve mevcut
anti-viral tedavilerin yan etkileri olarak kemik metabolizma bozukluklari ortaya
cikabilmektedir. Sklerostin ile karaciger metabolizmas: arasindaki iligskinin patofizyolojik
olarak daha ayrintili bir sekilde ortaya konmasi, gelisebilecek kemik metabolizma
hastaliklarinin daha erken taninmasina ve tedavisine 1s1k tutabilir. Bu konuda, daha fazla
sayida ve sirotik (ileri evre fibrozisi bulunan) hasta igeren, karacigerin fonksiyonel olarak da
degerlendirildigi prospektif calismalara ihtiyag vardir.

6. SONUCLAR

-Bu calisma, literatlirde tedavi naiv non-sirotik kronik hepatit B hastalarinda serum sklerostin

diizeyini degerlendiren ilk calismadir.

- Kronik hepatit B hastalarinda, serum sklerostin diizeyi saglikli gonallilere gore daha yuksek

bulunmustur.

- Serum sklerostin degeri ile yas, serum vitamin D ve kreatinin duzeyleri arasinda pozitif

yonde korelasyon bulunmustur.

- Serum sklerostin diizeyi ile KMD skorlar1 ve karaciger histopatolojisi arasinda bir iligki

bulunamamastir.

- Sklerostin ile karaciger metabolizmas: arasindaki iliskinin patofizyolojik olarak daha
ayrintili bir sekilde ortaya konmasi igin karacigerin fonksiyonel olarak da degerlendirildigi
daha fazla sayida ve sirotik (ileri evre fibrozisi bulunan) hasta iceren prospektif ¢alismalara

ihtiyag vardir.

- Bdoylelikle, hastalik seyrinde gelisebilecek kemik metabolizma hastaliklarinin daha erken

taninmasina ve tedavisine 1sik tutulabilir.

- Hepatit B tedavisine baslanmadan kemik metabolizmasinin degerlendirilmesi ile tespit
edilen bozukluklara, tedaviye bagh gelisebilecek kemik komplikasyonlari eklenmeden,

mudahale edilebilir.

- Tedavi 6ncesi kemik metabolizma bozuklugu tespit edilen olgularda, tenofovir yerine kemik
metabolizmas: Uzerine yan etkisi gosterilmemis entekavir gibi anti-viral ilaglar tercih
edilebilir.
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