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OZET

Giris: Kalsitonin hormonunun prekiirsorti olan prokalsitonin (PCT) diizeyinin, bakteriyel infeksiyonlar ve sepsisli hastalarda arttigi gos-
terilmistir. Bu calismada kronik hepatit B (KHB) tanisi almis olan hastalarda serum PCT diizeylerinin ve karaciger histopatolojisi ile PCT
arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Calisma, Ocak-Aralik 2010 tarihleri arasinda takip edilen 30 KHB hastasi ile ¢calismaya géniillii olarak katilan 30 sag-
likli eriskinde yapildi. Hastalardan alinan karaciger biyopsi drneklerinin histopatolojik degerlendirmesi modifiye Knodell sistemine gére ya-
pildi. PCT seviyesi Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Ray Bio® Human Procalcitonin ELISA Kit, Norcross GA, USA) ile éiciildi. Verilerin
analizinde ki-kare testi ile T testi ve hasta grubunda degiskenlerin korelasyon analizinde Kendall tau b korelasyon testi kullanildi.

Bulgular: Calismaya, yaslari 15-65 yil arasinda dedisen, %61.7 (n= 37)’si erkek olmak tizere toplam 60 kisi dahil edildi. Tiim katilim-
cilarin yas ortalamasi 29.0 + 12.0 yil idi. Hastalarda ortalama PCT seviyesi (0.63 £ 0.12 ng/mL), kontrol grubuna gére (0.37 + 0.08
ng/mL) yiiksek bulundu (p< 0.001). Hastalarin karaciger biyopsilerinin histolojik aktivite indeksi ve fibrozisi ile PCT seviyeleri arasinda
korelasyon saptanmadi (sirasiyla 7= -0.007, p= 0.957, 1= 0.153, p= 0.282).

Sonug: Calismada, KHB hastalarinda PCT seviyeleri saglikli kontrol grubundan daha ytiksek tespit edilmistir. Artan inflamasyon ve fibro-
zis derecesi ile PCT seviyelerinde artis saptanmamistir. Bu konuda fazla sayida hastayla yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
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SUMMARY

Serum Procalcitonin Levels in Chronic Hepatitis B Infection
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Introduction: Procalcitonin (PCT), pro-hormone of calcitonin, was found to be increased in bacterial infections and sepsis. The aim of
this study was to evaluate serum PCT levels in patients with chronic hepatitis B (CHB) and the correlation between the liver histopat-
hology and PCT levels.
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Materials and Methods: The study was conducted between January-December 2010. Thirty patients and 30 healthy controls were
included in the study. Histopathological evaluation of liver biopsy specimens from patients was performed according to the modified
Knodell system. PCT levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (Ray Bio® Human Procalcitonin ELISA Kit, Norcross,
GA, USA). Chi-square test and T test were used in the analysis of the data, and Kendall tau b correlation test was used in the corre-
lation analysis of the variables in the patient group.

Results: A total of 60 participants were included in the study. Of them, 61.7% (n= 37) were male, and the ages ranged from 15 to
65 years. The mean age of the participants was 29.0 + 12.0 years. The mean PCT levels of patients (0.63 + 0.12 ng/mL) were hig-
her than in the control group (0.37 + 0.08 ng/mL) (p< 0.001). No correlation was found between the histological activity index and
the degree of fibrosis in liver biopsies of patients and PCT levels (1= -0.007, p= 0.957; 1= 0.153, p= 0.282, respectively).

Conclusion: This study showed that serum PCT levels were found higher in CHB patients than in the healthy control group. PCT levels
did not increase with increasing degree of inflammation and fibrosis. Further large-scale studies are needed to verify this conclusion.
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GiRiS

Prokalsitonin (PCT), kalsitonin hormonunun pre-
kiirsorii olan 116 aminoasitli bir polipeptiddir. Saghk-
Ii bireylerde tiroid bezinde C hiicrelerinden salgila-
nirll]l, Kalsitonin 6ncii maddesinin (CT-mRNA) sen-
tezlendigi karaciger, dalak, akcigerler ve beyin
PCT'nin infeksiyonlara yanit olarak salgilandigi diger
organlardlr[2’3].

Infeksiyon hastaliklarinin tanisinda kullanilan Iskosit
sayisl, mutlak nétrofil sayis1 ve C-reaktif protein (CRP)
gibi bazi akut faz belirleyicilerinin yani sira transplant
ahcilar, kazanilmis immiinyetmezlik (AIDS) hastalari,
yanikh hastalar gibi immiin sistemi baskilanmis hasta-
larda PCT diizeylerinin arttigi gésterilmi@tir[4’5]. Ozellik-
le erken taminin hayat kurtarici oldugu sepsis hastalarin-
da yapilan calismalarda PCT énemli bir belirtec olarak
kabul edilmektedir®7l. PCT seviyelerinin baz infeksi-
yonlarda anlamli oldugunun fark edilmesinden sonra
daha cok bakteriyel infeksiyonlar ve yiiksek atesi olan

hastalarla ilgili cahsmalar yapllm1§t1r[8*9].

Viral bir infeksiyon nedeni olan hepatit B viriisii
(HBV) tiim siroz olgularimin %30 ’undan, hepatoselii-
ler kanser olgularinin %53’tinden sorumlu tutulmak-
tadur!10], Hastahgin takibinde serum alanin aminot-
ransferaz (ALT), HBV DNA diizeyleri ve alfa fetopro-
teinin (AFP) 3-6 ay araliklarla test edilmesi, ultraso-
nografi yapilmasi ve risk gruplarinda karaciger biyop-
sisi dnerilmektedir11l. Literatiirde akut ve kronik ka-
raciger hastalarinda serum PCT degerleri karsilastiril-
mis, kronik hepatit B (KHB) infeksiyonlu hastalarda
PCT seviyeleri irdelenmemistirllz].

Bu calismada KHB tarisi almis olan hastalarda se-
rum PCT diizeylerinin degerlendirilmesi ve karaciger

histopatolojisindeki degisiklik ile PCT seviyeleri ara-
sindaki iliskinin degerlendirilmesi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Calisma, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Infek-
siyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniginde
Ocak-Aralik 2010 tarihleri arasinda takip edilen ve
daha 6nce herhangi bir antiviral tedavi almamis olan
30 KHB hastast ile, ¢alismaya gontillii olarak katilan
30 saglikh eriskinde yapildi. Calisma icin Tip Fakiilte-
si Etik Kurulundan onay alindi.

Hastalara KHB tanisi, 2009 AASLD Viral Hepa-
tit rehberindeki kriterlere uygun olarak konuldul*3!,
Buna gore, alti aydan uzun stiredir HBsAg pozitifligi
olan, serum HBV DNA seviyesi 20.000 IU/mL (10°
kopya/mL) ve tizerindeki degerlere sahip, ALT/as-
partat aminotransferaz (AST) seviyelerinde stirekli ve-
va araliklarla yiikseklik tespit edilen ve karaciger bi-
yopsisinde orta ve agir derecede kronik nekroinfla-
masyon gosteren hastalar calismaya alindi.

Hastalardan alinan karaciger biyopsi drneklerinin
histopatolojik degerlendirilmesi, inflamasyonun yogun-
lugu ve fibrozisin derecesi Ishak'in 6nerdigi Modifiye
Knodell sistemine gore yap11cl1[14]. Buna gore, olgularda
inflamasyonun yogunlugu arastinlirken, periportal infla-
masyon, piecemeal nekroz, konfluent nekroz ve lobiiler
nekroza iliskin her olgunun bu ézelliklere gére almis ol-
duklar1 puanlar toplanarak toplam histolojik aktivite in-
deksi (HAI) hesapland1 (0-18). Fibrozis derecesi de Is-
hak’'in 6nerdigi sisteme gére degerlendirildi (0-6).

Karaciger sirozu gelisen hastalar, hepatit C viriisii
(HCV), hepatit delta virtisi (HDV) ve insan im-
miinyetmezlik viriisii (HIV) ile koinfekte olan hastalar
calismaya dahil edilmedi.
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Kontrol grubu hasta grubuna yas ve cinsiyet acisin-
dan benzeyen, hepatit dahil herhangi bir kronik has-
taligi olmayan goéntillilerden olusturuldu. Katilimcilar-
dan kan 6rneklerinin alinmasi esnasinda herhangi bir
infeksiyona ait klinik tablo olmadigindan emin olundu.
Bu amacla farkh sistemlere yénelik sikayetler sorgu-
landi. Fizik muayenelerinde yiiksek ates dahil patolo-
jik bulguya rastlanmayanlar ¢alismaya dahil edildi.

PCT aktivitesinin 6l¢iimii icin antiviral tedavi bas-
lamadan énce hastalardan alinan kanlarin serumlarn
aynstinlarak -80°C’de saklandi. Hasta grubunda ya-
pilan HBV DNA diizeyi ve biyokimyasal analizler
PCT seviyelerinin dlctimiiyle es zamanh olarak yapil-
di. PCT seviyeleri Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (Ray Bio® Human Procalcitonin ELISA Kit,
Norcross GA, USA) ile élciildii. Sonuclar PCT > 0.5
ng/mL pozitif olarak degerlendirildi.

Istatistiksel incelemeler

Veriler degerlendirilirken tanimlayici istatistikler-
den yiizde, ortalama ve standart sapma kullanildi.
Kontrol grubu ve hastalar arasinda kategorik degis-
kenler acisindan farkhligin analizinde ki-kare testi, sii-
rekli degiskenlerin analizinde t testi kullanildi. Hasta
grubunda baz sirali degiskenler arasindaki korelasyo-
nun analizinde Kendall tau b korelasyon testi kullanil-
di. Anlamhlik diizeyi icin p< 0.05 ahindi. Tiim istatis-
tiksel analizler, SPSS Windows 11.5 programi kulla-
nilarak yapildi.

BULGULAR

Calismaya, %61.7 (n= 37)’si erkek (KHB grubu-
nun %56.7’si, kontrollerin %66.7’si) toplam 60 kisi
dahil edildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 27.9 +
9.1 yil, kontrol grubunun 30.0 + 14.5 yil olmak tize-
re tim katilimcilarin yas ortalamasi 29.0 + 12.0 (15-
65) yil idi. KHB hastalarimin ortalama ALT seviyesi
88.3 + 55.5 U/L ve HBV DNA diizeyi 925.9 x 10°
+1701.8x 10° kopya/mL olarak saptand:. Diger la-
boratuvar ve patoloji sonuclar Tablo 1’de gdsterilmis-
tir. KHB hastalarinin 12 (%40)’sinde HBeAg pozitif
idi. Patolojik incelemede 19 (%63.3) hastanin histo-
lojik aktivite indeksi (HAI) 2-5/18, 11 (%36.7) hasta-
nin HAI'si 6-10/18 olarak bulundu. Daha yiiksek
HATI'ye sahip hasta yoktu. Fibrozis durumuna bakildi-
ginda 11 (%36.6) hastanmin 0-1/6, 13 (%43.4)’{iniin
2/6, 6 (%20.0)sinin 3-6/6 olduklar saptandi. Bi-
yopsi drneklerinin bazilarinda HAI diistik iken, fibro-

Tablo 1. Kronik HBV infeksiyonu hastalarinin
laboratuvar ve patoloji sonuclari

Hastalar (n= 30)

Ozellikler (ortalama + SS)
ALT (U/L) 88.3 £55.5
AST (U/L) 51.4 + 23.7
HBV-DNA 925.9 £1701.8
(kopya/mL) x 10°

HAI (0-18) 51+1.9
Fibrozis (0-6) 1.8+ 1.1
PCT (ng/mL) 0.63 £0.12

HBV: Hepatit B viriisii, SS: Standart sapma, ALT: Alanin aminot-
ransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, HAI: Histolojik aktivi-
te indeksi, PCT: Prokalsitonin.

zis yiiksek veya tam tersi durum séz konusu idi.

Cahisma gruplan yas acisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik olmadigi gériildii

(p> 0.05).

Calismada hasta grubunda 17 (kadin/erkek:
13/17), kontrol grubunda 20 (kadin/erkek: 10/20)
erkek mevcuttu. Gruplar cinsiyet acisindan karsilasti-

rildiginda istatistiksel olarak anlaml farklihk olmadig
goriildii (ki-kare= 0.28, p= 0.59).

KHB hastalarinda ortalama PCT seviyeleri (0.63
+ 0.12 ng/mL) kontrol grubuna gore (0.37 = 0.08
ng/mL) yiiksek bulundu ve aradaki farklilik istatistik-
sel olarak anlamli idi (p< 0.001). Hastalarin karaciger
biyopsilerinin HAI ve fibrozisi ile PCT arasinda kore-
lasyon saptanmadi (sirasiyla = -0.007, p= 0.957, 1=
0.153, p= 0.282).

TARTISMA

Hepatit B infeksiyonu kroniklesebilen viral bir
infeksiyon hastaligidir. Diinyada 350 milyon kisinin
HBV ile infekte oldugu bilinmektedir. Bu kisilerde
zaman icinde hastalik kroniklesmekte ve uzun do-
nemde %25-40 kadarinda hepatoseliiler kanser ve
siroz geli@ebilmektedir[wl. Bu nedenle hastalarin
belli araliklarla takip edilmeleri 6énerilmekte, ancak
birden fazla takip parametresi ile hastalarin izlen-
mesi gerekmektedir[n*lg‘].

Kalsitonin hormonunun prekiirsérii olan PCT,
tiroid bezi C hiicrelerinden sentezlenen bir polipep-
tiddir. Normal metabolik sartlarda dolasimdaki PCT
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seviyeleri oldukca diistiktiir (genellikle < 0.05
ng/mL). Agir bakteriyel infeksiyonlarda, konak sa-
vunmasina ait proinflamatuvar mediyatérler (interls-
kin 1 gibi) ve lipopolisakkarid gibi mikrobiyal {iriinle-
rin varhiginda PCT salimiminin arttig gésterilmi§tir[16].

PCT serum seviyelerinin bakteriyel sepsis veya
bakteremi gibi infeksiyon varhginda énemli bir belir-
tec oldugu yayinlarda vurgulanmaktadlr[‘l’”’18]. An-
cak kanitlanmis bakteriyel infeksiyonlar referans ola-
rak alindiginda testin duyarlihgimin %54 e, 6zgulligi-
niin de %70’e kadar dustig belirtilmektedir!1?. Ay-
ni ¢calismada PCT nin 6zellikle hastanede yatan atesli
hastalarin takibinde rutin olarak kullanilmasi éneril-
memektedir. Bazi hastaliklarin takibinde halen soru
isaretleri olsa da, erken tanmnin hayat kurtarici oldugu
sepsisli hastalarn izleminde PCT 6zgiil bir belirtec
olarak sayllmaktadlr[zo’zu. Yine AIDS’li hastalarda
vapilan bir cahismada, lokal bakteriyel ve viral infeksi-
yonlar serum PCT seviyelerinde artisa neden olmaz-

ken, sepsisli hastalarda belirgin artislar tespit edilmis-
tir22l,

Karaciger hastaliklarinda PCT seviyelerinin tani-
sal ve prognostik degerinin arastinldig: farkh calisma-
larda degisik sonuclar elde edilmi§tir[23]. Dekompan-
se karaciger sirozu olan hastalarda bakteriyel infeksi-
yonlarin tarmsinda yiiksek PCT seviyesinin 6zgtil ve
duyarl bir test oldugu belirtilmistir[24]. Ote yandan, si-
roz zemininde gelisen alkolik hepatit ve akut viral he-
patitli hastalarda kartlanmamis bakteriyel infeksiyon-
larda serum PCT seviyelerindeki artisin daha hafif ol-
dugu vurgulanmustir12-25],

Inaktif HBV taswyicilarinda HBV DNA hepatosit
niikleer DNA’sina entegre olur ve bu hastalarda kara-
ciger kanseri gelisimi riski siirer. Dolayisiyla bu hasta-
larin takibinde serum ALT ve HBV DNA diizeylerinin
3-6 ayda bir bakilmasi, ultrasonografi ile degerlendi-
rilmesi ve risk gruplarinda karaciger biyopsisi yapil-
mas: dnerilmektedirl! 1. PCT konsantrasyonlarindaki
yiikselme diizeyi, inflamatuvar reaksiyonun siddetiyle
orantihdir. PCT hizh bir kinetik seyir gésterir; infeksi-
yon sonrasinda iki saat icinde yiikselmeye baslar. Ya-
rilanma &mrii 18-24 saat kadardirl20-27]. KHB hasta-
larinda PCT seviyelerinin degerlendirildigi bu cahisma-
da, saghkl gruba gore PCT seviyeleri daha yiiksek
bulunmustur. PCT’nin yarilanma 6mrii gz 6niine
alindiginda giinler icinde serum seviyelerinin diismesi
beklenen bir durumdur. Oysa PCT seviyelerinin has-

ta grubunda daha yiiksek seyretmesi bu hastalarda
sessiz bir inflamasyonun siirdiigiiniin bir géstergesi
olabilecegini diistindiirmektedir.

Bu konuda pegile interferon-alfa ile ribavirin teda-
visi alan kronik hepatit C (KHC) hastalarinda yapilmis
olan bir calismada, tedavi altinda iken PCT seviyele-
rinin diisttigii, ancak bakteriyel infeksiyon varliginda
yiikseldigi gosterilmistir. Aym calismanin baslangicin-
da KHC hastalarimin bazal PCT degeri ortalamasi
0.17 £ 0.14 ng/mL olarak 6lgijlmii§tur[28]. HCV in-
feksiyonu tedavisini takiben PCT seviyelerinin diis-
mesi viral hepatitlerde diisiik seviyede de olsa artis
olabilecegini gésteren bir bulgu olarak degerlendirile-
bilir. Bizim calismamizda bu deger ortalamasi daha
yiiksek bulunmustur.

Calismamizda fibrozis derecesi ile PCT seviyeleri
arasinda korelasyon saptanmadi. Bu durum, calisma-
va alinan hastalarda ileri derecede fibrozis olmamast,
sirozlu hastalarin calismaya dahil edilmemesi ve has-
ta sayisimin diisiik olmasindan kaynaklanmis olabilir.
Ayrica steatoz ve/veya fibrozis PCT seviyelerinde cok
fazla degisiklige sebep olmuyor da olabilir. Bunun
netlestirilmesi fazla sayida hasta ile yapilacak calisma-
larla saglanabilir.

Elefsiniotis ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada, akut ve kronik karaciger hastalarinda se-
rum PCT degerleri karsllastlrllmlgtlr“z]. Hastalarda
serum PCT seviyelerinin kompanse siroz gelisenlerde
dahil 0.5 ng/mL’nin altinda oldugu, bakteriyel bir in-
feksiyonun eklenmesi halinde artis gésterdigi vurgu-
lanmustir. Ancak sirozlu hastada gelisen akut alkolik
hepatitte ve kronik viral hepatitli hastalarda gelisen
akut atakta bakteriyel infeksiyon olsun ya da olmasin
serum PCT seviyesinin 0.5 ng/mL nin {izerine ¢iktigi
tespit edilmistir. Dolayisiyla karaciger hastalarinda
bakteriyel infeksiyonlarin ayiriminda PCT nin bu sinir
degerinin kullamlamayabilecegi vurgulanmaktadir. Bi-
zim calismamizdaki hastalar KHB hastalariydi. PCT
seviyelerinin normalden yiiksek cikmasi kronik kara-
ciger hastaligina bagh artmis olabilecegini diistindiire-
bilir.

Calismamuzin kisithhigi, inaktif HBV tasiyicisi has-
talarin calismaya dahil edilmemis olmasidir. Inaktif ta-
swyicihktan KHB infeksiyonuna geciste PCT seviyele-
rindeki degisiklikler degerlendirilebilirdi. Burada sag-
likh gondilliller ile kronik HBV hastalan karsilastiril-
mustir.
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Sonug olarak, kronik HBV infeksiyonu hastalarin-

da saghkl erigkinlere gére serum PCT seviyeleri daha
yilksek bulunmustur. Artan inflamasyon ve fibrozis
derecesi ile PCT seviyelerinde artis saptanmamustir.
Bakteriyel infeksiyonlarda oldukca yiiksek degerlere
ulasan PCT seviyeleri KHB hastalarinda da artis gos-
termektedir, ancak bu konuda ileri fibrozisli fazla sa-
yida hastayla yapilacak calismalara da ihtiyac vardir.
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