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OZET

Amagc: Kronik Hepatit B (KHB) enfeksiyonu, asemptomatik tasiyiciliktan
siroza kadar genis bir hastalik spektrumu iginde goriilebilmekte ve karaciger
yetmezligi, hepatoselliiler karsinoma (HSK) gibi 6nemli komplikasyonlara yol
acabilmektedir. Kronik viral hepatitlerde gunimiizde karaciger biyopsisi histolojik
aktivitenin ve fibrozis diizeyinin tespit edilmesi i¢in standart olarak kullanilmaktadir.
Bu caligmada viral belirtegler ve karaciger fonksiyon testleri ile karaciger biyopsi
sonucu arasindaki iligki incelendi.

Yontem: Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesinde Gastroenteroloji
initesinde takip edilen KHB hastalar1 dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
HBsAg, HBeAg, anti-HBe, HBV DNA, ALT, AST, ALP, GGT, Total bilirubin
diizeyi ile hastalarin histolojik aktivite indeksi (HAI) ve fibrozis evresi verileri
retrospektif olarak kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 252 KHB hastas1 (77 kadin, 175 erkek) dahil edildi.
Tim hastalarin yas ortalamast 37+12 yil olarak hesaplandi. ALT (p<0.0001,
r=0.319), AST (p<0.0001, r=0.344) ve GGT’nin (p=0.001, r=0.258) fibrozis
evresiyle istatistiksel acidan anlamli derecede pozitif korelasyon gdsterdigi tespit
edildi. HBsAg‘nin (p=0.111) ve HBV DNA’nin (p=0.081) fibrozis evresiyle
istatistiksel agidan anlamli iligkisinin olmadig tespit edildi. Hastalarin HAT minimal
(1-3), hafif (4-8), orta (9-12) olarak 3 gruba ayrilip laboratuvar parametreleri ile
iliskisi degerlendirildiginde; ALT (p<0.0001, r=0.367), AST (p<0.0001, r=0.384),
ALP (p=0.038, r=0.139), GGT (p<0.0001, r=0.242) ve HBV DNA’nin (p=0.002,
r=0.231) seviyesi ile HAI’nin siddeti arasinda istatistiksel agidan anlamli olan pozitif
bir korelasyon tespit edildi. Ancak HBsAg (p=0.817) ile HAI arasinda herhangi bir
iliski bulunamad.

Sonu¢ olarak, giinlimiizde ileri evre karaciger fibrozisini gosterebilecegi
diisiiniilen ve kolayca tekrarlanabilen biyokimyasal testlere ihtiyag giderek
artmaktadir. Calismamiza gore; karaciger biyopsisinde HAI ve fibrozis evresini
ongormede ALT, AST, GGT dlzeyi 6nemli parametrelerdir. Ayrica HBV DNA
diizeyi HAI’'ni 6ngermede énemli parametredir. HBsAg ve HBeAg’nin karaciger
biyopsi sonucunu 6ngdrmede anlamli olmadig1 goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik Hepatit B, Histoloji, Biyokimya



ABSTRACT

Objective: Chronic hepatitis B (CHB) infection can be seen in as wide
spectrum of disease as asymptomatic carrier to cirrhosis and can lead to important
complications such as hepatic failure and hepatocellular carcinoma (HCC). In
chronic viral hepatitis, liver biopsy is currently used as a standard for determining
histological activity and fibrosis level. This study examined the relationship between
viral markers and liver function tests and liver biopsy results.

Methods: The study included patients with CHB who were followed at the
Gastroenterology unit at the Dicle University Medical Faculty. Patients' demographic
characteristics, HBsAg, HBeAg, anti-HBe, HBV DNA, ALT, AST, ALP, GGT, total
bilirubin levels and histological activity index (HAI) and fibrosis stage data were
retrospectively recorded.

Results: 252 patients with CHB (77 females, 175 males) were included in the
study. The mean age of all patients was calculated as 37+12 years. It was found that
there was a statistically significant correlation between fibrosis and ALT (p<0.0001,
r=0.319), AST (p<0.0001, r=0.344) and GGT (p=0.001, r=0.258). It was found that
there was no statistically significant relationship between HBsAg (p=0.111) and
HBV DNA (p=0.081) with fibrosis. When the patients were divided into 3 groups as
HAI minimal (1-3), mild (4-8), and middle (9-12) and the relationship with
laboratory parameters was evaluated; a statistically significant positive correlation
was found between the ALT (p<0.0001, r=0.367), AST (p<0.0001, r=0.384), ALP
(p=0.038, r=0.139), GGT (p<0.0001, r=0.242) and HBV DNA (p=0.002, r=0.231)
levels and the severity of HAI. However, no correlation was found between HBSA(g
(p=0.817) and HAI.

In conclusion, there is a growing need for readily reproducible biochemical
tests that are now thought to demonstrate advanced stage liver fibrosis. According to
my work; ALT, AST, GGT levels are important parameters in predicting HAI and
fibrosis stage in liver biopsy. In addition, HBV DNA level is an important parameter
in predicting HAI. The results of HBsAg and HBeAg liver biopsy appear to be
insignificant.

Keywords: Chronic Hepatitis B, Histology, Biochemistry
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1. GIRIS VE AMAC

Her y11 500 milyondan fazla insan hepatit B virust (HBV) ile karsilasmaktadir
(1). Tum dunyada yaklasik 2 milyar insanin HBV enfeksiyonu gegirdigini gosteren
serolojik bulgularin oldugu tahmin edilmektedir (2,3).

Tiim diinyada 1982 yilindan itibaren yiiksek etkinlikli asilarin kullanilmasina
ragmen her yil 1 milyondan fazla insan kronik HBV enfeksiyonu ve
komplikasyonlar1 nedeniyle 6lmektedir. Kronik HBV enfeksiyonu Hepatit B yiizey
antijeni (HBsAg) pozitifliginin 6 aydan uzun siire devam etmesini tanimlamakta
olup, asemptomatik tasiyiciliktan siroza kadar genis bir hastalik spektrumu iginde
goriilebilmekte ve karaciger yetmezligi, hepatoselliiler karsinoma (HSK) gibi 6nemli
komplikasyonlara yol acabilmektedir.

Ulkemiz HBsAg prevelans: acisindan orta endemik iilkeler arasinda (%2-7)
yer almaktadir. Bu siniflandirmada HBsAg ve anti-HBs pozitifligi, en sik bulagsma
yolu ile hastaligin edinildigi yas gore degerlendirilir. Ulkemizde HBsAg prevelansi
son yillardaki sosyoekonomik durumda kismi diizelme, hijyen kosullarinin
iyilestirilmesi ve 1998 yilindan itibaren ulusal bebeklik rutin as1 programina Hepatit
B agisinin alinmasi sonucunda %5’lerden %3-4’lere inmistir (4).

Hepatit B tedavisinde asil ama¢ HBV enfeksiyonunun eradike edilmesi olsa
da wviriisiin hepatosit niikleusunda yerleserek ccc-DNA olusturmas: nedeniyle
giintimiizde kullanilan ilaglarla bunu saglamak miimkiin goriinmemektedir. Bundan
dolay1 tedaviden beklenen en basarili sonu¢ HBsAg serokonversiyonunun saglanarak
hastaligin ortadan kaldirilmasidir. Giincel antiviral tedavinin hedefleri serum HBV
DNA supresyonu saglanarak HBV DNA’y1 o6l¢iilemez seviyede tutmak,
biyokimyasal ve histopatolojik diizelme saglamak ve HBeAg pozitif hastalarda
HBeAg serokonversiyonu saglamaktir. Bu amacgla immunmodulatorler (pegile
interferon) ve viral polimeraz inhibitorleri (nikleotid ve nikleozid analoglari)
kullanilan antiviral ilaglardir (5).

Karaciger biyopsisi karaciger hastaliklarinin  tanisi, evrelendirilmesi,
prognozunun tahmin edilmesi ve hastalarin tedavi kararlarinin verilmesinde
giinimiizdeki altin standart testtir (6). Kronik viral hepatitler toplumda oldukga

yaygin olan ve karacigeri diffliz olarak etkileyen hastaliklardir. Kronik viral



hepatitlerde fibrozis derecesi ile hastaligin prognozu agisindan yakin iligki
bulunmaktadir (7).

Bu c¢alismada Kronik Hepatit B hastalarinda biyokimyasal ve viral
parametreler ile histopatolojik parametreler arasindaki iliskiyi ortaya koymayi

amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hepatit B Enfeksiyonu

2.1.1. Epidemiyoloji, insidans ve Prevelans

HBV enfeksiyonu tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunudur. Diinya
niifusunun tgte birinin HBV ile karsilagtigi ve yaklasik 350-400 milyon kisinin
HbsAg tasiyicisi oldugu tahmin edilmektedir (8). Her yil yaklasik 780 bin kisinin
HBV enfeksiyonuna bagli komplikasyonlardan hayatini kaybettigi tespit edilmistir.
Yapilan bir ¢alismada HBV’ye bagli gelisen hepatoselliiler karsinom mortalitenin
%50’sinden sorumlu oldugu bulunmustur (9,10).

Enfeksiyonun kroniklesmesi edinme yasina gore degisiklik gosterir.
Yenidogan ve 1 yil igerisinde gecirilen enfeksiyon %90°nin iizerinde kroniklesmekte,
1-5 yas arasinda %30 civarinda ve erigkin yasta ise %5’ lerin altinda bir kroniklesme
g6zlenmektedir. Kronik HBV enfeksiyonu olanlarin %4-6’sinda HSK, %30‘unda
siroz ve %23¢iinde 5 yil icerisinde dekompanse siroz gelisir (11).

Yapilan arastirmalarda, 1990°dan beri HBV enfeksiyon insidansinin
100000°de 8.5’tan 1.5 vakaya inmistir. Alt1 yas lizerindeki prevelans ise %0.27 dir.
1992 yilindan beri baglayan evrensel agilama programi sonrasinda 18 yas ve lizeri
bireylerde prevelans ¢ok diisiiktiir. HBV enfeksiyonunun prevelansi iilkemizde %5
civarindadir. Bolgeler arasinda farkliliklar oldugu, Giineydogu ve Dogu Anadolu
bolgelerinde daha yiiksek oranlar oldugu gosterilmistir (12). Diinyada ise prevalansin
yiiksek oranda oldugu (>%7) bolgeler Giineydogu Asya, Cin, Afrika, Pasifik Adalar,

Orta Dogu ve Amazon havzasini igerir (13).

2.1.2. Bulas Yollar:

HBV dort ana yolla bulagsmaktadir; enfekte kan veya viicut salgilar ile
parenteral temas (perkiitan), cinsel temas, enfekte anneden yenidogana bulasma
(perinatal-vertikal) ve enfekte kisilerle cinsellik igermeyen yakin temas (horizontal)
(14).

1- Parenteral bulas: HBV enfeksiyonunda en 6nemli bulas yollarindan biridir.
Enfekte kan ve viicut sivilar1 ile mukozal ya da kiitan6z temas ile olmaktadir. Damar

i¢i ilag kullanimi, kontamine igne yaralanmalari, hemodiyaliz, ddvme yaptirma gibi



yollar bu tip bulasin en 6nemli 6rnekleridir (15). Kan dondrlerinin HBsAg agisindan
taranmasi bu yolla bulasin azalmasina sebep olmustur.

2- Cinsel temas: Semen ve vajinal sekresyonlarda bulunan HBV mukozal
bolgelerden girerek enfeksiyona sebep olmaktadir. Travmatik iliskilerde ve bagka bir
cinsel hastaligin bulunmasi1 durumunda bulasma riski artar (16).

3- Enfekte anneden yenidogana bulas: Transplasental, perinatal ve postnatal
HBV bulas1 olabilir. Akut maternal Hepatit B enfeksiyonunda fetusa gecis ilk
trimesterde %2-10, ikinci trimesterde %7-25, (cuncl trimesterde ise %60-80
seviyesindedir. Vertikal geg¢is en sik enfekte kan ve viicut sivilarindan dogum
esnasinda olur. HBV prevalansinin yiliksek oldugu bdlgelerde en 6nemli bulag
seklidir (16).

4- Horizontal bulas: Ayni ev i¢inde yakin temasi1 olan kisilerde goriilen bulag
yoludur. HBV c¢evredeki ylizeylerde en az 7 giin canli kalabilmektedir. HBV ile
enfekte kiginin cinsel temas olmadan da diger aile bireylerine HBV enfeksiyonunu
bulastirabilir. Bu sekilde indirekt bulas olasidir (17).

Ulkemizde HBV enfeksiyonunun bulaginda 6zellikle horizontal yol onemli
bir yer tutmaktadir. Bu nedenle hastaliktan korunma yollartyla ilgili egitim
caligmalarinda horizontal bulagin Oneminin vurgulanmasi ve risk gruplarinda

korunmaya yonelik dnlemlere uyulmasi gerekmektedir (18).

2.1.3. Viroloji

HBV; Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnaviris genusunda yer alan kiiguk,
42 nm capinda, yuvarlak, zarfli, replikasyon siklusunu primer olarak karacigerde
gosteren bir DNA virusidur (Sekil 1). HBV sadece sempanzeleri ve insanlar1 enfekte
eder (19). Enfekte hiicrelerde birden fazla sayida partikiil tipi olugturmasi nedeniyle
diger hayvan viriislerinden farklidir. HBV’nin, kismen saflastirilmis preparasyonlari
elektron mikroskobunda incelendiginde; biiyliklik, yapt ve miktar gibi degisik
ozellikleri bakimindan birbirine benzemeyen {i¢ tip partikiile rastlanir (20,21,22,23).

1. Yaklasik 42 nm (42-47 nm) capinda, enfektif 6zellikte, tam bir viryon
yapisinda, kiiresel sekilli, Dane partikiilleri;

2. Yaklagik 22 nm (16-25 nm) c¢apinda, i¢inde niikleik asit bulunmayan, non-

enfektif, kuresel partikdiller;



3. Ozellikle replikasyonun sdz konusu oldugu kisilerin serumunda bulunan, 22
nm c¢apinda, 50-500 nm uzunlugunda niikleik asit ihtiva etmeyen, non-enfektif,
tabuler partikiller.

Ug form da enfekte konak serumunda yiiksek miktarda saptanan, HBsAg adi
verilen ortak ylzey antijenine sahip olup immunojeniktir. Anti-HBs antikorlar1 ile
reaksiyon verirler. Non-enfektif formlar daha fazla miktarda uretilir ve kanda dolagan
HBsAg’nin biiyiik kismin1 22 nm’lik kiiresel partikiiller olusturur (21,23,24).

Hepatit B viriisu

DNAPolimeraz

Cembersel DNA

Nukleokapsid
(HBeAg)

Sekil 1. Hepatit B viriisiiniin sematik yapisi

HBYV karaciger doku tropizmine sahiptir ve hepatositlerde ¢ogalarak hepatit
tablosuna neden olur. Uzunlugu 3200 bp olan kismi ¢ift sarmalli halkasal DNA
genomu vardir. Konak hiicreden kazanilmis olan lipid zarf tizerinde ii¢ formda viral
yuzey antijeni (HBsAg) bulunur. HBsAg biyik (L), orta (M), kicuk (S) yilzey
antijenlerinden olusur. Viriisiin kapsidi 27 nm ¢apindadir. Kapsid polimeraz enzimi,
cekirdek antijeni (HBcAg) ve viral genom icerir. Elektron mikroskobu ile enfekte
serumda (¢ formda 5 viral partikiil gosterilmistir; Dane partikiilii, filamentoz yapilar
ve kucuk yuvarlak partikdller (19).

2.1.3.1. Genom Y apisi
HBYV; kismen ¢ift sarmalli, genotipe bagli olarak 3182 ila 3248 niikleotide
sahip DNA molekiilii tasir (25,26). Negatif sarmal 3200 nikleotid, pozitif sarmal ise



1700-2800 niikleotid uzunlugundadir. Iki sarmal da kovalent bagh degildir. Negatif
sarmal tamamlanmistir ve 9 niikleotidlik fazlaligi bulunmaktadir. Pozitif sarmal her
zaman tamamlanmamistir ve degisken uzunluktadir, sabit bir 5* ucu bulunur fakat 3’
uc degiskendir. Her iki sarmalin 5° ucu arasinda kisa (HBV’de 220 baz cifti) bir
yapistirict list iste gelen bolim bulunur. Her iki sarmalin 5° ucunda, 10-11
nikleotidlik iki direk-tekrar dizisi (DR1 ve DR2) igerirler. Bir protein, viral RNA
polimeraz, eksi sarmalin 5° ucuna kovalent olarak baglidir (27).

Viriisiin genomunda, degisik proteinleri kodlayan 4 adet ORF (a¢ik okuma
bolgesi) bulunmaktadir. ORF’lar kompakt bir dizayna sahiptirler ve bu nedenle
cesitli genler g¢akisabilir. Sonugta aynm1 DNA kullanilmasina ragmen farkli viral
proteinler kodlanabilir (28). ORF’lar dort viral gen kodlamaktadirlar; yiizey (S),
cekirdek (C), polimeraz (P) ve X geni.

S geni: Pre-S1 (L: genis), Pre-S2 (M: orta) ve S (S: kiguk) bolgelerinden
olusup, virus yiizey veya zarf antijenini (hepatitis B surface antigen — HBSAQ)
kodlayan gendir.

C geni: Kor veya nikleokapsid genidir. Kor partikili icinde toplanan
hepatitis B core antigenini (HBcAQ) kodlar. HBcAg sadece karaciger hiicresinde
tespit edilebilir. Bu antijenin karboksi terminalinin bir béliminden hepatitis B e
antigeni (HBeAg) kodlanarak ekstraseliiler bolgeye salinir. Ekstraseliiler alanda
HBeAg solubl formdadir. HBeAg replikasyonun ve enfeksiyozitenin gostergesidir.
HBeAg negatif prekor mutantlarda bu antijen salinmamakta, fakat replikasyon
devam etmektedir.

P geni: P proteini/Pol (polimeraz) geni, viral genomun biiyliik bir kismini
kaplar. En genis ORF’dir (yaklasik 800 aminoasit igerir). DNA bagimli DNA
polimeraz ve RNA bagimli revers transkriptaz aktivitesindeki temel bir polipeptidi
kodlar. Polimeraz geni, yiizey geni ile ¢akisir.

X geni: Viral replikasyon icin 6énemli olan iki transkripsiyon aktivatoriind
kodladig1 disiiniilen kii¢lik bir gendir. X geni, X proteinini kodlar, bu protein

yeniden aktivasyonda 6nemlidir ve hepatik karsinogenezde 6nemli olabilir (29,30).



2.1.3.2. Genotip ve Serotipler

HBV’nin A’dan H’ye kadar 8 major genotipi mevcuttur. Bu genotipler tiim
genom dizisinde %8 ve S geninde %4’l asan farklilik tasiyan varyantlar olarak
tamimlanmistir. Genotipik dagilim cografik olarak degisiklik gostermektedir (31).
Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda 6n planda D genotipi ile karsilasiimistir (32). Bunun
yaninda viral zarf glikoproteinlerinin antijenik farkliliklarina gore de en az dort stabil
serolojik HBV alt tipi tanimlanmistir. Bu tiplerin tiimii “a” olarak belirtilen major
serolojik belirteg tasirlar. Buna gore HBV alt tipleri adw, ayw, adr ve ayr seklinde
isimlendirilmistir (33). Bu tipler arasinda 6nemli derecede biyolojik ya da patojenik
farkliliklar saptanmamistir. Dolayisiyla immiinodominant olan ve ndtralizan antikor
yapimini indiikleyen “a” antijeni hepsinde ortak oldugundan, herhangi bir serotipe
karsi immiinizasyon, tiim tiplere karsi capraz koruma saglamaktadir. HBV’nin
cografik dagilimi ile genotipleri arasindaki iliski, serotiplere gore daha uyumlu
oldugundan molekiiler epidemiyolojik ¢alismalar i¢in genotip tespitinin daha yararl

oldugunun iizerinde durulmaktadir (34).

2.1.3.3. HBV Mutantlari

Hepatit B virlist yiuksek miktarda virion tiretimi ve yikimi ile karakterizedir.
Ilaglar ya da immiin sistem tarafindan replikasyon baskilanmadig: takdirde giinde
yaklasik 10" virion olustugu diisliniilmektedir. Bunun yaninda revers transkriptaz
enziminin onarict fonksiyonunun olmamasi, yiiksek virion iretimi ile bir araya
geldiginde replikasyonda yliksek diizeyde hata olusmasina imkan verir. HBV
polimerazinin yillik hata oraninin niikleotid basina 1,4-5/10.000 oldugu saptanmuistir.
Bu yiiksek oran retroviriislerle esit ancak diger DNA viriislerinden 104 kat daha
fazladir. Mutasyon oldugu durumlarda enfekte kisilerde genetik olarak birbirine
yakin ancak birbirinden farkli olan ve farkli o6zellikler tasiyan varyantlarin bir
kombinasyonu olusur. Enfekte konaktaki virlisten daha avantajl bir 6zellik olusur ise
mutant viriis baskin duruma gelmektedir (35).

HBV’de olusabilecek mutasyonlar klinik a¢idan 6nemlidir. Bu mutasyonlar;

- Viriisiin hiicreye girigini kolaylastirabilir.

- Viriisiin antijenik yapisini degistirerek immun yanittan kacabilmesine yol

acabilir.



- Viriisiin replikasyonunu artirabilir.

- Antiviral ilaglara direng gelismesine yol agabilir (36,37).

Precore/Core Gen Mutasyonu: Bu mutasyonlar HBeAg ekspresyonunu
azaltan ya da bloke eden mutasyonlardir. Precore mutasyonlar1 precore gen
bolgesinde translasyonel stop-kodon mutasyonu sonucu meydana gelir. Boylece
HBeAg iiretimi baskilanir. HBcAg sentezi bu kodondan daha sonra basladigi i¢in
mutasyondan etkilenmemektedir. Diger bir mutasyon grubu olan core mutasyonu,
bazal core promoteri etkilemekte ve transkripsiyonel precore ve core mRNA
azalmasina neden olmaktadir. Boylece HBeAg salinimi %70 oraninda azalmaktadir
(38,19).

Zarf Bolgesi Mutasyonu: HBV’ye karsi notralizan antikor yanitina neden
olan ‘a’ determinantindaki 124-147. aminoasitler arasi subtiplerde olduk¢a korunmus
bir bolgedir. 145. pozisyonda bulunan glisinin arjinine doniismesine neden olan
mutasyon viriiste biiylik antijenik degisikliklige neden olur. HBsAg’nin yapisinda
olusan bu degisiklik, anti-HBs’nin nétralizan etkisinden kurtulmasina ve
replikasyona devam etmesine neden olur. Asili ¢ocuklarda HBsAg ve anti-HBsS
birlikteligi ile goriilen bu mutant kokenler asi ile indiiklendigi i¢in “’as1 kagak
mutantlar’” olarak adlandirilmistir. HBV re-enfeksiyonunu engellemek icin karaciger
transplantasyonu sonrast yapilan hepatit B immiinglobulin (HBIG) kullanimi
sirasinda da 12 ay i¢inde hastalarin %20’sinde ‘a mutantlar’’ secilmektedir. A
determinantt mutantlari, antijenik yapilarindaki degisiklik nedeniyle HBsAg
tanisinda kullanilan bazi testler tarafindan saptanamamaktadir. Bu durumda da
‘tanisal kagak mutantlar’ olarak adlandirilirlar (19).

Polimeraz Bdlgesi Mutasyonu: KHB tedavisinde nikleozit/nukleotid
analoglarinin kullanimi ile polimeraz geninde mutasyon tasiyan viriislerin segilerek
ilaglarin klinik etkinliginde azalmaya neden olurlar. Lamivudin alan hastalarda ilk
yilda %14-32, 4. yilin sonunda ise %70 oraninda direng goriiliir. HBV’de izlenen ve
niikelozit analoglarina diren¢ olusturan mutasyonlarin biiyiik kismi polimeraz

proteninin ANTP baglayan bolgesinde (domain C, YMDD motifi) izlenmektedir (19).



X Bolgesi Mutasyonu: Bu mutasyonlar transkripsiyonun kontrolini ve HBx
fonksiyonunu etkilemektedir. HBXx, viral transkripsiyonu serin proteazi inhibe ederek

artirtr. HSK olusumundan sorumlu tutulmaktadir (19).

2.1.4. Patogenez

HBV, immiin sistem tarafindan yakalanmadan c¢ogalma ve yayilmaya
caligmasi ile konagin viriisli kendisine en az zarar ile elimine etmesi esasina dayanan
konak ve viriis arasindaki iliski son derece dinamik bir surectir. Yapilan bazi
calismalarda HBV’nin hepatositlerde hasarinin immiinopatolojik mekanizmalar ile
ortaya ¢iktigi vurgulanmaktadir. HBV’nin hicreler Uzerine direkt sitotoksik etki
gostermemesi ile ilgili elde edilen bulgular, tim HBV tasiyicilarinin asemptomatik
olmasi ile uyusmaktadir (39).

HBYV enfeksiyonunu dogumda alan yeni doganlarda yiiksek viral replikasyon
ve ytiksek kronik enfeksiyon oranina ragmen karacigerde hafif hasar saptanmaktadir.
Bunun tam tersi HBV’ye bagli fulminan hepatitlerde goriilmektedir. Bu olgularda
diisik HBV DNA diizeyine ragmen yaygin hepatoselliiler nekroz mevcuttur. Yeni
doganlarda viriise karst immiin yanit yokken, fulminan hepatitte gili¢lii bir immiin
yanit vardir (19).

Yapilan arastirmalar, virlisiin temizlenmesi ve karaciger hasarmin, 6zgiil
immiin yanitlara bagli oldugunu gostermistir. Akut enfeksiyonda bir¢ok viral
antijene kars1 CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlar1 goriilmektedir. Virlisiin
temizlenemedigi kronik enfeksiyonlarda CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlar1 belirgin
olarak azalmistir (19). Sitotoksik T lenfositleri, enfekte hepatositleri ortadan kaldirip
viriisiin  temizlenmesini saglarken, diger taraftan karaciger hasarina katkida
bulunarak aminotransferazlarin diizeylerinde artisa yol agmaktadir. Hepatit B virus
enfeksiyonunda, hicresel immiin yanit viriisle enfekte hiicreleri elimine ederken,
hiimoral immiin yanit da dolagimdaki viral partikiilleri temizlemekte ve virusun
yayilimini sinirlamaktadir. Virusa karst olusan ndtralizan antikorlar ayni zamanda
virusun duyarli hiicrelere girmesini de 6nlemektedir. Ancak notralizan antikorlar,
akut enfeksiyonun ge¢ donemlerinde devreye girdiginden klinik iyilesmenin oldugu
hastalarda HBV reaktivasyonu ve/veya re-enfeksiyonunu 0Onlemede gorev
almaktadirlar (40).



Viral mutasyonlarin patogenez lizerine etkileri ile ilgili veriler; bazi HBV
mutantlariin farkli klinik tablolara neden olabildigini, enfeksiyonun dogal seyrini
degistirebildigini ve antiviral ajanlara diren¢ olusturabildigini gostermektedir.
Ornegin prekor stop-kodon mutasyonlari HBeAg'nin kaybima, kor promotor
mutasyonlart viral replikasyonun artisina, RT/polimeraz gen mutasyonlari
antivirallere kars1 dirence ve ylizey geni mutasyonlar1 HBsAg antijenitesinin
degismesine ve notralizan antikorlardan kagisa yol agmaktadir.

Viral varyantlarin ve bazi viral proteinlerin hepatositler iizerindeki direkt
biyolojik etkilerinden ayr1 olarak, giiniimiizde hepatit B enfeksiyonlarinin
patogenezinde konak immiin yanitinin, 6zellikle de virusa 6zgiil CD8+ T hiicre
yanitinin, temel rolii oynadig1 goriisii kabul edilmektedir (41).

Akut hepatit B enfeksiyonu gecirip iyilesenlerde HBV’nin karacigerden
tamamen temizlendigi diisiiniilmekteydi. Ancak viral antijen, antikor ve spesifik
sitotoksik T hiicrelerin kaybolmasina karsin, yliksek duyarlilikli HBV DNA 6lgiim
yontemlerinin  gelistirilmesi neticesinde akut hepatit B enfeksiyonun klinik
iyilesmesinden 10 yil sonra dahi serum veya karacigerde HBV genom izleri
saptanmigtir. Akut hepatit B enfeksiyonu gecirip iyilesmis, daha sonra
immiinsupresif veya kanser tedavisi almis bir¢ok hastada HBV reaktivasyonu
bildirilmistir. Bu gozlemler akut enfeksiyondan sonra HBV’nin viicuttan tamamen
eradike edilemedigini gostermektedir (42).

Patolojik olarak hepatit B’nin tanisinda kullanilan fibrozis ve histolojik
aktivtesini gosteren bir ¢cok skorlama sistemi mevcuttur. Knodell skorlama sistemi,
Scheuer skorlama sistemi, Metavir skorlama sistemi ve Modifiye Knodell (Ishak)
skorlama sistemleri kullanilabilir (43). Giiniimiizde en sik kullanilan Modifiye
Knodell (Ishak) skorlama sistemidir (Tablo 1 ve 2).

Histolojik aktivite indeksi ilk kez Knodell tarafindan 1981°de yayinlanmistir.
Karaciger biyopsisinde daha objektif sonuglar verilebilmesi amaciyla diizenlenmis
sayisal bir sistemdir. Bu sisteme gore periportal kopriilesme nekrozu, intralobiiler
dejenerasyon ile fokal nekroz, portal inflamasyon ve fibrozis degerlendirilmektedir.
[k {iciiniin degerlendirilmesinden elde edilen sayisal degerlerin toplami histolojik

aktivite indeksi (HAI) olarak belirlenmistir ve karacigerdeki inflamasyonun siddetini
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gostermektedir. Maksimum puan 18’dir. Fibrozis diizeyleri ise 0,1,2,3,4,5 ve 6 olarak

degerlendirilir. Fibrozisin >5 olmasi sirozu gostermektedir (44).

Tablo 1. Modifiye knodell (Ishak) skorlama sistemi (Fibroz) (43)

Fibrozis Skor

Fibrozis yok

Birkag portal alanda fibroz genisleme ve +/- kisa fibroz septa

Cogu portal alanda fibroz genisleme ve +/- kisa fibroz septa

Cogu portal alanda fibroz genisleme ve seyrek portal-portal kdpriilesme
Portal alanlarda fibroz genisleme ve belirgin kopriillesme

Belirgin kopriilesme ile seyrek nodiil (inkomplet siroz)

Siroz (olas1 ve kesin)

OO WNEO

Tablo 2. Modifiye knodell (Ishak) skorlama sistemi (HAI) (43)

Modifiye HAI derecelendirmesi Skor
Nekroinflamatuvar skorlar

a.Periportal veya periseptal interface hepatit(piecemeal nekroz)

Yok

Hafif (fokal, birkag portal alanda)

Hafif/orta (fokal, portal alanlarin ¢ogunda)

Orta (trakt veya septalarin %50’sinden azinda, g¢evresinde devamlilik
gosteren)

Siddetli (trakt veya septalarin %50’sinin fazlasinda, c¢evresinde
devamlilik gosteren)

WNEFLO

TN

b.Konfluent nekroz
Yok
Fokal konfluent nekroz
Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)
Zon 3 nekroz (¢ogu alanlarda)
Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral kopriilesme
Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral kopriillesme
Panasiner veya multiasiner nekroz

OOl WNEFEO

c.Fokal (spotty) litik lezyon, apoptozis ve fokal inflamasyon
Yok
1 veya daha az odak (x100’liik her biiyiitmede)
2-4 odak (x100’liik her biiylitmede)
5-10 odak (x100°1ik her buyltmede)
10°dan fazla odak (x100°1iik her biiyiitmede)

~AOwWODNELO

d.Portal inflamasyon
Yok
Hafif (baz1 ve tiim portal alanlarda)
Orta (baz1 ve tiim portal alanlarda)
Orta / belirgin (tim portal alanlarda)
Belirgin (tim portal alanlarda)

A OWODNPELO
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2.1.5. Tan1 ve Seroloji

HBV enfeksiyonunun serolojik belirtegleri hepatit B yiizey antijeni (HBsAQ),
hepatit B ylizey antijenine karsi gelisen antikor (Anti-HBs), hepatit B e antijeni
(HBeAQ), hepatit B e antikoru (Anti-HBe), hepatit B ¢ekirdek antikorlar1 Anti-HBcC
IgM ve 1gG dir. Serum HBsAg enfeksiyonun primer belirtecidir. Genellikle enzim
immunoessey (ELISA) yontemi kullanilarak saptanir. HBV tanisi pozitif HBsAg
temelinde konulduktan sonra, taniy1r destekleme amagli alanin aminotransferaz
(ALT), HBV DNA dizeyi, anti-HBc IgG, HBeAg durumu ve karaciger fibrozu
degerlendirilmelidir (45,46). HBCcAg enfekte hepatositlerde eksprese olan intraseluler
bir antijendir; serumda saptanamaz. Kor antikorlar1 ise serumda saptanabilir; anti-
HBc IgM, akut hepatit B tanisinda onemli bir gostergedir. Anti-HBs, HBV
enfeksiyonuna kars1 bagisikligin gostergesidir. HBeAg prekor proteini tarafindan
kodlanarak eksprese edilen ve genellikle replikasyonu ve enfektiviteyi gosteren bir
antijendir (47,48).

HBsAg, HBV’nin yiizeyindeki kompleks yapida bir antijendir. Genellikle
kanda saptanan ilk wviral gostergedir ve aktif enfeksiyonun kaniti olarak
degerlendirilir. HBV ile temastan 1-2 hafta sonra duyarli yontemlerle kanda
saptanabilirler. HBsAg saptanmasindan ortalama 4 hafta sonra ise hepatitin klinik
belirtileri ortaya cikar. Kendini smirlayan enfeksiyonlarda HBsAg’nin varlhig
ortalama 1-6 hafta en gec 20 hafta kadar devam eder (49).

Anti-HBs, HBsAg’ye kars1 olusan antikordur. Koruyucu nétralizan 6zellik
gosterirler. Genellikle HBsAg’nin serumdan kaybolmasindan bir siire sonra anti-HBS
saptanir, bu ara siireye pencere donemi denir. Bu donemde taniyr atlamamak i¢in
anti-HBc IgM bakilmalidir. Akut hepatit B gegirenlerin %5-15’inde anti-HBS
olusmamaktadir (50). Kandaki anti-HBs titresi enfeksiyondan sonraki 6-12 ay
boyunca yiikseligini siirdiiriir ve sonrasinda yillarca pozitiflik devam eder (49). Anti-
HBs re-enfeksiyondan korunmanin iyi bir isaretidir, ancak bazen kronik hepatit B’li
hastalarin  %10-20’sinde diisiik titrede saptanabilirler (51). Asilama ve Ig
transfiizyonu sonrasinda serumda tek basina anti-HBs pozitifligi saptanir (50).

HBCcAg, disaridan HBsAg ve lipid igeren bir zarf ile Ortlilmiistur. 42 nm

capinda intakt virionun kimyasal maddeyle pargalanmasi sonucunda 27 nm g¢apindaki
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nikleokapsid kor partikilu izole edilebilir (49). Enfekte karaciger dokusunda
saptanabilir ancak dolagimda saptanamaz (50).

Anti-HBc, HBcAg’ye karsi olusmus antikordur. HbsAg’nin serumda
saptanmasindan 1-2 hafta sonra anti-HBc IgM serumda pozitiflesir ve hastaligin akut
devresinde tiim hastalarda saptanmaktadir. Anti-HBc IgM pozitifligi 6-24 ay
boyunca devam edebilir. HBsAg’nin saptanamadigi %35 kadar hastada serumda
yuksek titrede anti-HBc IgM antikorlar1 taniya yardimcidir (52). Kronik enfeksiyon
sirasinda re-enfeksiyon gelisirse tekrar saptanabilir diizeylere ¢ikabilir. Anti-HBcC
IgG HBV enfeksiyonu gegiren kisilerde ¢ok uzun siire hatta dmiir boyu pozitif
kalabilir (49).

HBeAg, hem akut hem de kronik hepatitlerde enfektivite gostergesi olarak
kabul edilmektedir. HBsAg ile beraber veya ¢ok kisa bir siire sonra serumda belirir
ve iyilesen olgularda ortalama 10 hafta sonra bir baska deyisle HBsAg’nin
kaybolmasindan birkag¢ giin 6nce negatiflesir (49). HBeAg varlig1 ile Dane partikiilii
yiksek serum yogunlugu, HBsAg ve HBV DNA polimeraz arasinda kuvvetli bir
iligki vardir (30). HBeAg pozitifligi, viral DNA ve aktif replikasyonun varligini
yansitir (53). HBeAg’nin 10 haftadan daha uzun siliren pozitifligi kroniklesme
egilimini yansitabilir (30).

Anti-HBe, HBeAg’ye karsi olusmus antikordur. Akut infeksiyon sonrasinda
HBeAg saptanamadiginda gelismektedir. Anti-HBe saptanan tasiyicilarin
enfektiviteleri diigiiktiir. Anti-HBe pozitifligi birkag ay veya y1l devam edebilir (50).

HBV DNA; PCR ile HBV DNA arastirilmasi1 kronik hastalarda enfektivite
gostergesinde en etkili metoddur. HBV aktivasyon gostergeleri HBeAg, HBV DNA
ve DNA polimerazdir (50). Baslica b-DNA ve real time PCR yontemleri ile tayin
edilmektedir. Hastanin inaktif tasiyict veya kronik hepatit olup olmadiginin
ayriminda dnemlidir (54).

HBV enfeksiyonlarinda saptanan bir bagka viral gosterge DNA ve DNA
polimeraz igeren virionlardir. Bu partikiiller HBsAg’den sonra ortaya ¢ikar ve
varliklart DNA polimeraz aktivitesi veya viral DNA ile hibridizasyon yapilarak
arastirilir.  Enkiibasyon doneminin son giinlerinde yiiksek konsantrasyonlara
ulastiktan sonra, hepatit tablosunun gelismesi ile diismeye baslarlar ve genellikle

hastanin iyilesmesine yakin giinlerde serumda saptanamazlar (49).
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2.1.6. Klinik ve Dogal Seyri

HBV enfeksiyonu sonrasinda 6 ay siireyle pozitif HBsAg goriilmesi kronik
hepatit B gelistigini gosterir. Cogu hasta akut donemi asemptomatik gecirir. %40-
50’sinde sarlik mevcuttur. Kronik hepatit B gelistiginde genellikle asemtomatik
olmakla beraber halsizlik, yorgunluk, bulanti, {ist abdominal agri, kas ve eklem
agrilar1, anksiyete, konsantrasyon giicliigli, uyku bozuklugu, depresyon gibi
nonspesifik sikayetler goriilebilir (55). Sarilik, asit, splenomegali ve 6zofagus varis
kanamalar1 portal hipertansiyona bagli ge¢ ortaya ¢ikan belirtilerdir. Hastalarin bir
kisminda splenomegali ile birlikte hepatomegali saptanmaktadir. Kronik hepatit B’de
laboratuvar testleri genellikle normal bulunur. Hastalarda protrombin zamaninda
(PTZ) uzama, hipoalbuminemi ve hipersplenizm saptanmasi halinde sirozdan siiphe
edilmelidir (56).

Kronik hepatitlilerde hastalik ilerledikge tiim vuciitta kas gii¢siizliikleri ve kas
atrofileri goriilebilir. Siroz gelisenlerde 6zellikle palmar eritem ve tenar/hipotenar
atrofiler sik goriiliir. Comak parmak ve hipertrofik osteoartropati diger el
bulgularindandir. Ensefalopatik hastalarda ellerde kuskanadi ¢irpinmasina benzeyen
ve flepping tremor olarak adlandirilan bulgular tespit edilebilir. Karaciger boyutu
degiskenlik gostermekle beraber genellikle fibroza bagli kiiclilmiistiir. Portal
hipertansiyonun gelisimi ile birlikte splenomegali sik rastlanan bir bulgudur. Kadin
hastalarda gonadal yetmezlik ve buna bagli oligomenore, amenore ve infertilite
goriilebilir. Erkek hastalarda jinekomasti, hipogonadizm ve impotans geligebilir (30).

KHB enfeksiyonunun dogal seyri virus-konak etkilesimine gore 4 ayri
donemde incelenebilir (51) (Sekil 2). Ayrica fazlarin Ozellikleri tablo 3’te
gOsterilmistir (57).

1. Immiin Tolerans Fazi

Immiin tolerans fazin karakteristik ozelligi HBeAg pozitifligidir. HBV
replikasyonu (Serum HBV DNA duzeyleri) ylksek, aminotransferazlar normal veya
diisiik seviyelerdedir. Karaciger nekroinflamasyonu ya hi¢ yoktur veya hafiftir.
Fibrozise progresyon yavastir. Bu asamada spontan HBeAg kaybi orami ¢ok

diisiiktiir. Bu ilk asama perinatal donemde ya da yasamin ilk yillarinda enfekte olan
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kisilerde daha sik ve daha uzun siirelidir. Viremi ve bulastiricilik yiiksek diizeydedir
(58).

2. immiin Klirens Fazi1 (HBeAg Pozitif KHB, Immiin Reaktif Faz)

Immun klirens fazin karakteristik 6zelligi HBeAg nin pozitif olusudur. HBV
replikasyonu immiin tolerans fazi ile karsilastirildiginda daha diisiik seviyededir
(HBV DNA diizeyleri diisiiktiir). Aminotransferaz seviyeleri artmis, orta siddetli ya
da dalgalidir. Karaciger nekroinflamasyonu ve fibrozise ilerlemesi onceki evreye
gore daha hizlidir. Bu faz immiin tolerans fazdan birkag¢ yi1l sonra ortaya gikabilir
(58). ALT yikselmelerinin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte bu ylkselmenin,
viriisin HBcAg ve HBeAg’lerine kars1 ortaya ¢ikan T lenfosit cevabi sonucu olan
hepatosit lizisi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir (59).

Hastalar siklikla asemptomatiktir ancak bazi vakalarda akut hepatite benzeyen
alevlenmeler olabilir. Bu alevlenmelerin ¢ogu HBeAg serokonversiyonu ile
sonuclanmazken, her alevlenme karacigerde hasarin daha fazla ilerlemesine neden
olur. Bu nedenle immiin klirens donemi ne kadar uzun siirerse ve ne kadar sik
alevlenmeler olursa hastalarda karaciger sirozu ve HSK gelismesi o kadar fazla
oranda goriilmektedir. Sebebi bilinmeyen bir sekilde bu donemde olan alevlenmeler
erkeklerde daha fazla goriilmektedir. Spontan HBeAg klirensi yillik %10-20
oraninda olmaktadir ve genotip A ve B’li hastalarin genotip C ve D’lilere oranla bu
donemi daha kisa siire yasadig1 ve daha erken HBeAg serokonversiyonuna ugradigi

bilinmektedir (59).

Tablo 3. KHB enfeksiyonunun fazlar1 ve 6zellikleri (57)

Immun HbeAg pozitif | inaktif HbsAg | HbeAg negatif
tolerans faz KHB tastyicisi KHB*

HbsAg + + + +

HbeAg + + - -

Anti-Hbe - - + +

ALT Normal 1 Normal 1-Dalgali

HBV DNA >10° >10* <10* >104
kopya/mL kopya/mL kopya/mL kopya/mL**

Histoloji Normal/Hafif Aktif Inaktif Aktif

*precore mutant **bu konuda uzman goriisleri farkl
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Bu donemin sonunda HBeAg seronkonversiyonu gerceklesmis olur.
Hastalarin %67-80’inde immiin klirens faz; HBV DNA diisiikliigii veya kaybolmast,
ALT normalligi ve nekroinflamatuar aktivitenin azlig1 veya yoklugu ile sonuglanir.
Yani hastalarn biiyiik cogunlugu inaktif tasiyicilik dénemine geger. Immiin klirens
fazin sonucunda her zaman HBeAg negatif olmayabilir ve HBV DNA
kaybolmayabilir. Bu hastalarda HBeAg pozitifligi ile seyreden tekrarlayan ataklar
gorulebilir. Bu duruma HBeAg pozitif kronik hepatit B denilir ve bu gruptaki
hastalar karaciger sirozu ve HSK riskinin yiiksek oldugu, prognozun en kotii oldugu

hastalardir (59).

3. Inaktif HBsAg Tasiyiciigl (immiin Kontrol Faz)

Inaktif HBV tastyiciiginda, HBeAg serokonversiyonunu takiben gok diisiik
veya belirlenemeyen serum HBV DNA diizeyleri ve serum transaminazlarinin
normal olusu bu donemin karakteristik 6zelligidir. Her 3-4 ayda bir HBV DNA ve
serum transaminaz dizeyleri takip edilmelidir. Serum HBV DNA dizeyleri <2000
IU/ml ve ALT diizeyleri normal sinirlarda olmalidir. Bazen inaktif tasiyicilarda HBV
DNA diizeyleri 2000 IU/ml’den biiylik olabilir. Genellikle 20,000 IU/ml’nin
altindadir. HBV DNA >2000 1U/ml olan hastalar ve yiiksek ALT degerleri olan
hastalarda karaciger hasarinin degerlendirilmesi icin karacier biyopsisi tavsiye
edilmelidir. Uzun vadeli HBV inaktif tasiyicilarinda siroz veya HSK riski azdir.
HBsAg kaybi ve Anti-HBs antikorlar1 serokonversiyonu olgularin %1-3’ilinde
kendiliginden olusabilir. Genellikle bu olgularda birka¢ y1l sonra HBV DNA siirekli
olarak tespit edilemez hale gelir (58). Hastalar bu donemde omiir boyu kalabilecegi
gibi dordinci doénem olan HBeAg negatif kronik hepatit dénemine de
gecebilmektedirler (60).

Inaktif HBV Tagiyicihig Tamisal Kriterleri

1- HBsAg (+) >6 ay veya HBsAg (+) / Anti-HBc IgM (-) >6ay
2- HBeAg (-), Anti-HBe (+)

3- Serum HBV DNA <2000 1U/ml

4- Surekli normal transaminaz degerleri
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5- Yapilirsa karaciger biyopsisinde normal veya minimal degisiklikler

(opsiyonel) (58,60).

4.Reaktivasyon Fazi (HBeAg Negatif Kronik Hepatit B, Immiin Escape
Faz)

Bu fazda HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, yiikselmis transaminaz ve HBV
DNA diizeyi mevcuttur. Diisiik serum HBV DNA seviyelerine sahip (<2000 IU/ml)
ve normal serum transaminaz diizeyi olan hastalar uygun bir takip olmadik¢a inaktif
HBsAg tastyicist smifina konulmamalidir. Clnkl HBeAg negatif hastalar genis
transaminaz dalgalanmalarina sahiptir ve basvuruda yaklasik %20-30’unda normal
transaminaz seviyesine ragmen histolojik olarak kronik hepatit vardir (63,64). Bu
nedenle inaktif HBsAg tasiyicilifi durumu ile HBeAg negatif kronik hepatit B
arasinda ayirici tani yapilmalidir. Hastalarin en az yilda bir kez serum HBV DNA ve
uc ayda bir ALT duzeylerinin izlenmesi, HBeAg negatif kronik aktif hepatitli

olgularda alevlenmelerin tespitine imkan verir (63).

i i HBeAg negatif,
eAg pozitl Anti-HBe antikoru pozitif
1 1 T 1
immiin immiin immiin immin
toleran klirens kontrol kacis
faz faz faz fazi
=
8 Siroz Riski Siroz Riski
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Sekil 2. Hepatit B enfeksiyonunun dogal seyri (64)
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Kronik HBV enfeksiyonunun son yillarda tanimlanan bir formu da gizli
(occult) enfeksiyondur. HBsAg negatif ancak serum ya da karaciger dokusunda HBV
DNA pozitif olmasi gizli HBV enfeksiyonu olarak tanimlanir (52).

2.2. Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi, karaciger hastaliklarinin tanisi, evrelendirilmesi,
prognozunun tahmin edilmesi ve hastalarin tedavi kararlarinin verilmesinde
giintimiizdeki altin standart testtir (6). Karaciger biyopsisi peruktan, transventz ve
laporoskopik olmak tizere 3 yolla yapilmaktadir (66).

En c¢ok perkiitan karaciger biyopsi teknigi kullanilir, fakat baz1
komplikasyonlari, 6rnekleme hatas1 ve degerlendirme farkliliklar1 gibi sinirlamalari
vardir. Peruktan karaciger biyopsisi transtorasik ya da subkostal, korleme ya da
goriintiileme esliginde yapilmaktadir (67). Perkiitan karaciger biyopsisinin mortalite
orant % 0.009 olup, biyopsi sonrasi da bazi minér (%13.6) ve major komplikasyonlar
(%1) gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlar arasinda; siklikla agri (%30), kanama,
gecici hipotansiyon, safra kesesi perforasyonu, hemobilia, pndmotoraks,
pndmoperitoneum, pndmoskrotum, septik sok, subfrenik apse, intrahepatik
arteriovenoz fistiil, karsinoid kriz sayilabilir (68). Biyopsi ile alinan karaciger drnegi,
eriskin karacigerinin 1/25.000 ile 1/50.000’ini olusturdugu icin karacigerin her
bolgesini ayni sekilde etkilemeyen hastaliklarda tek bir biyopsi O6rnegi hastaligin
ozelliklerini dogru bir sekilde yansitamayabilir. Son ¢alismalarda optimum karaciger
biyopsi 0rneginin, en az 20 mm uzunlugunda ve 11 tam portal alan ihtiva etmesi
Onerilmektedir (6).

Kronik hepatit B hastasinda, HBV DNA >2000 IU/ml olan ve;

1.ALT normalin tstunde olan veya

2.ALT siirekli normal olup, yas >35 veya ileri karaciger hastalig1 belirtileri
olan (AST>ALT, trombositopeni, albumin disiikligi, globulin yiiksekligi,
protrombin zamaninda uzama gibi) hastalar herhangi bir kontrendikasyon yoksa
karaciger biyopsisi yapilarak tedavi i¢in degerlendirilmelidir. Karaciger biyopsi
sonucu Ishak skorlamasina gore; histolojik aktivite indeksi (HAI) >6 veya fibrozis >2

olan hastalara tedavi verilmelidir (69).
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2.3. Kronik Hepatit B Tedavisi

HBV’ye kars1 etkin antiviral aktivite gosteren bir¢ok ajanin varligina ragmen,
akut HBV enfeksiyonlarinda 06zgiil antiviral tedavi uygulanmamaktadir.
Semptomatik akut hepatit B’li hastalara destekleyici tedavinin uygulanmasi
yeterlidir. Kronik hepatit B’li hastalarda ise antiviral tedavi, siroz ve HSK
gelisiminin Onlenmesi ve riskin azaltilmasi amaciyla uygulanmaktadir. Tedavinin
basarisi; virusun siipresyonu (HBV DNA’nin negatiflesmesi, HBeAg ve HBsAg
kayb1) ve karaciger fonksiyonlarinin diizelmesi (ALT diizeyinin normale dénmesi,
karaciger histolojisinin diizelmesi) ile dl¢iilmektedir. KHB’de tedaviye baslamadan
once hastalarin detayli bir sekilde degerlendirilmesi 6nemlidir (70). KHB’li hastay1
degerlendirmeye anamnez, fizik muayene, karaciger fonksiyon testleri, tam kan
sayimi, trombosit sayimi, protrombin zaman1 ve HBV replikasyon testleri yapilarak
baslanmalidir. Hastanin yasi, karaciger hastaliginin ciddiyeti, verilecek tedaviden
beklenen olas1 yarar ve tedavinin yan etkileri agisindan hasta degerlendirilmelidir.
Ayrica hasta HDV, HCV ve HIV ko-enfeksiyonu agisindan tetkik edilmelidir.
Anamnezde alkol kullanimi, ailesinde HBV enfeksiyonu varligi ve karaciger kanseri
varlig1 sorgulanmalidir.

Ik degerlendirmeden sonra bazi hasta gruplarinda tedaviye baslamadan
izlemek planlanabilir. Bu hastalar; HBeAg pozitif, HBV DNA’s1 20.000 IU/mL’nin
iistinde ve ALT diizeyi normal olan grup ve inaktif HBsAg tastyicilaridir. Her iki
gruptaki hastalar icin HSK acisindan tarama yapilmasi gereklidir. HSK i¢in 6 ayda
bir ultrasonografi ve alfa-fetoprotein (AFP) kontrolii ile izlem yapilmalidir (69,71).

HBeAg pozitif ilk gruptaki hastalar ilk yil siiresince her {i¢ ayda bir
izlenmelidir ve HBeAg pozitifligi devam ettigi siirece; her iic ayda bir, HBeAg
negatiflestigi durumda ise her 6 ayda bir izlenmeye devam edilmelidir. Yapilan
caligmalarda, ALT diizeyi 1ile karacigerin histopatolojik incelemesinde
nekroinflamatuar aktivitenin biiyiik oranda parelellik gdsterdigi anlagilmis ve ALT
diizeyi siirekli normal seyreden hastalarin karaciger biyopsisinde, ALT yiksek olan
hastalara gore daha hafif inflamasyon bulgulari1 saptanmigtir. Ancak ALT diizeyi ile
birlikte mutlaka HBV DNA diizeyi de degerlendirilmeli ve ALT diizeyi normal olsa
da HBV DNA diizeyi ylksek seyreden hastalarda belirgin inflamatuar aktivite ve
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fibrozis ile karsilagilabilecegi ve bu hastalarin tedavi gerektirebilecegi goz oniinde
bulundurulmalidir (72).

Inaktif HBsAg tastyicilarinda izlem; KHB’de HBV DNA diizeyi dalgalanma
gosterebileceginden, HBV DNA diizeyinin tek 6l¢iimii ile inaktif HbsAg tastyicisi
tanis1 konulmamalidir. Hastalar ilk yil li¢ ay arayla ALT yoniinden izlenmeli; ALT
diizeyi normal devam eden olgularda ise izlem 6-12 ayda bir yapilmalidir. Inaktif
HBsAg tasiyicilarinda HBV DNA diizeyi 6-12 ay ara ile dl¢tlmelidir (73,74).

Kronik hepatit B hastasinda, HBV DNA >2000 IU/ml olan ve;

1.ALT normalin stunde olan veya

2.ALT siirekli normal olup, yas >35 veya ileri karaciger hastalig1 belirtileri
olan (AST>ALT, trombositopeni, albumin diislikliigli, globulin yiiksekligi,
protrombin zamaninda uzama gibi) hastalar herhangi bir kontrendikasyon yoksa
karaciger biyopsisi yapilarak tedavi icin degerlendirilmelidir. Karaciger biyopsi
sonucu Ishak skorlamasina gore; histolojik aktivite indeksi (HAI) >6 veya fibrozis >2
olan hastalara tedavi verilmelidir (69).

Ulkemizde antiviral tedavi yillardir Sosyal Giivenlik Kurumu Genel Saglik
Sigortast Genel Miidiirliigii tarafindan hazirlanan Saglik Uygulama Tebligi (SUT)
onerilerine uygun olarak planlanmaktadir. KHB’de giincel SUT kriterleri:

1. HBV DNA >10.000 kopya/ml, HAI >6 veya fibrozis >2 tedavi baglama
kriterleridir.

2. ALT >2 NUS (normalin iist smir1), HBeAg negatif, HBV DNA <10"7
kopya/ml veya HBeAg pozitif, HBV DNA <10"9 kopya/ml ise INF alfa veya PEG-
INF alfa ile en fazla 48 hafta tedavi verilebilir.

3. Oral antiviral tedavisi alan hastalarda negatif olan HBV DNA’nin
pozitiflesmesi veya HBV DNA’nin 10 kat yiikselmesi ile bagka bir oral antiviral
ajana gegilebilir veya almakta olduklar tedaviye ikinci bir oral antiviral eklenebilir.

4. Lamivudin veya telbivudin tedavisinin 24. haftasinda HBV DNA 50 1U/ml
(300 kopya/ml) ve iizerinde ise diger antivirallere gecilebilir.

5. Tenofovir veya entekavir tedavisinin 48. haftasinda halen HBV DNA
pozitif olmas1 durumunda bu iki antiviral arasinda gegis yapilabilir veya bu iki

antiviral kombine edilebilir.
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6. Adefovir tedavisinde kosul aranmaksizin tenofovir veya entekavire
gecilebilir.
7. Oral antiviral tedavi, HBsAg negatif ve anti-HBs pozitiflestikten sonra en

fazla 12 ay daha surdaralir.

2.4. Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan ilaglar

KHB’de tedaviye baglamadan 6nce hastanin HBV DNA diizeyi, ALT diizeyi,
HBeAg pozitifligi ve virusun genotipi tedavi basarisi ve ila¢ se¢iminde son derece
onemlidir. Yapilan arastirmalar HBeAg (+), bazal HBV DNA’s1 diisiik diizeyde (<7
log TU/ml), genotip A ve B ile enfekte, HAI yiiksek, baslangi¢c serum ALT diizeyleri
normalin st sinirnin 3 katindan yiiksek olanlarin interferon tedavisine daha iyi
cevap verdigini gostermistir. Oral antiviral tedavi alacaklarda da bazal HBV DNA
diizeyinin disiik, serum ALT seviyesinin yiiksek ve histolojide nekroinflamatuvar

aktivitenin yiiksek olmas1 tedaviye cevabi olumlu etkileyen faktorlerdir (75).

2.4.1. Immun Modiilator Tlaclar

Interferonlar

Interferonlar; viriisler, bakteriler ve tiimdr hiicrelerinin yayilimina kars1 insan
organizmasinin dogal savunma mekanizmasinin bir parcasidir. Baslica ii¢ interferon
tanimlanmistir: interferon alfa (o), beta (B), gama (y) (79). 1991 yilinda FDA
tarafindan onaylanan ve KHB tedavisinde kullanilan ilk ilag alfa-interferon’dur. Hem
direkt antiviral hem de immunmodulator etki gosterir. Degisik siirelerle uygulanan
alfa-interferon tedavisine yanit %30-40 kadardir (77). Tedavinin belirli siire olmasi,
ilaca kars1 diren¢ gelismemesi ilacin avantajlari olarak gortiliirken, yan etki profili ve
kalict remisyon oraninin diisiik olmasi dezavantajlar1 olarak degerlendirilir.
Interferonlar makrofaj gibi hiicrelerin aktivitesini artirarak enfekte olmus hiicrelerin
eleminasyonunu saglarlar. Ayn1 zamanda sitokin {iretimini uyararak viral

replikasyonu baskilarlar. Anti-proliferatif (anti-tiiméral) etkileri de vardir (78).
Pegile Interferon (Peg-INF)

Interferon molekiiliine polietilen glikol polimerinin baglanmasiyla plazma yari

Oomrii daha uzun, yan etkisi daha az olan pegile interferonlar elde edilmistir. FDA
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onayini 2005 yilinda almistir. Pegile interferon alfa-2a haftada bir kez 135 veya 180
mikrogram, pegile interferon alfa-2b ise haftada bir 1,5 mikrogram/kg dozunda 48

hafta uygulanir (75).

2.4.2. Niikleozid ve Niikleotid Analoglari

Lamivudin

KHB tedavisinde ilk kullanima giren, 1998’de FDA onay1 almis, giivenirligi
ve etkinligi ispatlanmis L-niikleozid analogudur (79). Intraselliiler hepatosit kinazlar
tarafindan fosforile edilerek aktive metaboliti olan trifosfota doniisiir. Bu form, HBV
polimerazin dogal substrati1 olan niikleozid trifosfatla yarigmaya girerek polimeraz
enzimini bloke etmekte ve bodylece viral replikasyonu durdurur. Sonugta, viris
replikasyonu bloke oldugu halde virlis hepatositler igerisinde varligini devam
ettirmektedir. Bu durum tedavi kesimi sonrast HBV DNA artisinin sebebi olabilir.
Niiks ve diren¢ potansiyelinin yiiksek olmasina ragmen ucuz olmasi sebebiyle cogu
endemik bolgede kullaniimaktadir. HBV tedavisinde Onerilen doz, perioral 100
mg/glin’diir. Pediatrik hastalarda (2-17 yas) 3mg/kg/giin (maksimum 100 mg/giin)
tek doz halinde verilir. A¢ veya tok alinabilir (78). Viicut sivilarina iyi dagilir,
plazma proteinlerine baglanma orani diisiiktiir. Renal yolla de§ismeden atilir. Bu
sebeple bobrek yetersizligi durumunda tablo 4’te goriildiigi gibi doz ayarlamasi
yapilmalidir (80).

Viral supresyon disinda uzun siireli tedavide HBeAg serokonversiyon oran1 da
artar; bu oran ikinci yilin sonunda %27, ti¢lincii y1lin sonunda %40 ve dordiincii yilin
sonunda %47'dir (81). Lamivudin tedavisi alan olgularda; tedavi almayan gruplara
gore hastalik progresyonu yavaslamakta, karaciger komplikasyonlari, fibrozis ve
siroza gidiste azalma izlenmektedir (82). Ug yillik lamivudin tedavisi ile fibrozis
veya siroz progresyonunun belirgin yavasladigi ve mevcut fibrozis skorunda azalma
oldugu gozlenmistir (83). Tedaviye devam edilmesi durumunda direng riski
tagimaktadir, her yil %15-20 oraninda lamivudine diren¢ gelisimi izlenir. Direng
oranlar1 birinci y1l %14-32, ikinci y1l %38, tigiincii y1l %53 ve dordiincii yil %67
seklinde siire uzadik¢a artar (79). Lamivudin direncli mutantlar adefovir ve
tenofovire duyarlidir. Lamivudin direnci entekavire direng gelisimini de kolaylastirir.

HIV pozitif hastalarda tek basina kullanildiginda hizla direng gelisebilir.
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Lamivudinin 6nemli bir yan etkisi yoktur. Nadiren fatal olabilen steatoza bagl
hepatomegali ve laktik asidoz bildirilmistir. Gebelik, obezite ve/veya uzun siireli
tedavi riski arttirabilir. Gebelik risk kategorisi C’dir, plasentadan bebege ve anne

stiine gecer (19,78).

Tablo 4. Kronik bobrek yetmezliginde lamivudin doz ayarlamasi

Kreatin klirensi (ml/dk) | Tlk doz Idame

<5 35mg 10 mg

5-15 35 mg 15 mg

15-30 100 mg 25 mg

30-50 100 mg 50 mg

>50 Doz ayarlamasi yapilmaz | Doz ayarlamasi yapilmaz
Telvibudin

KHB tedavisinde kullanilan timidinin L-deoksi modifikasyonu olan niikleozid
analogu bir antiviraldir. Fosforilasyon sonrasi aktif formu HBV DNA polimeraz
tarafindan sentezlenen DNA zincirine katilabilmek i¢in timidin ile yarigsmaktadir
(84). FDA onaymi 2006 yilinda alan telbivudin, HBV DNA’y1 baskilamada
lamivudinden daha etkin bulunmustur. Direng gelisme olasiligi fazla olan bu ilag
lamivudine capraz direng gelistirmektedir. Bu nedenle tek basina kullanimi uzun
vadeli gortlmemektedir (85). HBeAg (+) hastalarda bir yillik tedavi sonrasinda;
HBV DNA negatiflesmesi %60, ALT normalizasyonu %77, HBeAg kayb1 %26
olarak saptanmistir. HBeAg (-) hastalarda ise HBV DNA negatiflesmesi %88, ALT
normalizasyonu %74 bulunmustur. HBeAg (+) hastalarda birinci ve ikinci yilin
sonunda genotipik direng oranlar1 sirasiyla %5 ve %25.1, HBeAg (-) hastalarda %2.3
ve %10.8 bulunmustur (84,86).

Entekavir

Anti-retroviral, revers transkriptaz inhibitori (nikleozid), siklopentil
guanosin analogu olan genetik bariyeri yiiksek giiglii bir antiviraldir. Aktif formu
entekavir trifosfattir. Yarilanma omrii 15 saat olup, HBV replikasyonunu fi¢

basamakta inhibe etmektedir. Bunlar HBV DNA polimeraz, revers transkriptaz
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tizerinden negatif DNA sarmalinin yapimi ve pozitif DNA sarmalinin yapimi
seklindedir. Lamivudin ve adefovirden farkli olarak selektif HBV inhibitoriidiir; HIV
ve diger DNA viriislerine etkili degildir. Biyoyararlanimi ¢ok iyidir ancak gidalar
emilimini geciktirir bu sebeple a¢ karna alinmalidir. Lamivudinden 30 kat daha
etkilidir. Ancak lamivudin kullanim 6ykiisti olan hastalarda doz yiiksek tutulmalidir
ve yiiksek doza ragmen direng gelisme olasilig1 sebebiyle takip gerektirir. Erigkin
dozu, niikleozid analogu almamis olgularda 0,5 mg/giin; lamivudin direngli viremide
1 mg/giin olarak 2005 yilinda FDA tarafindan onay almistir (78). Atilim1 idrar yolu
ile oldugundan (%60-70’1 degistirilmeden atilir) bobrek yetmezliginde Tablo 5°te
goriildiigii gibi doz ayar1 gerekir (87).

Tablo 5. Kronik bobrek yetmezliginde entekavir doz ayarlamasi

Kreatin klirensi (ml/dk) | Naiv hasta doz Lamivudin direncli
hastada doz
>50 0,5 mg/gun 1 mg/gin
30-50 0,25 mg/giin veya 0,5 mg/giun
0,5 mg/48 saat
10-30 0,15 mg/gilin veya 0,3 mg/gun veya
0,5 mg/72 saat 0,5 mg/48 saat
HD/CAPD hastalarinda 0,05 mg/giin veya 0,1 mg/gun veya
0,5 mg/5-7 gln 0,5 mg/72 saat

HD: Hemodiyaliz, CAPD: Siirekli Ambulatuvar Periton Diyalizi

Entekavir tedavisiyle HBeAg pozitif hastalarda bir yillik tedavi sonu HBeAg
serokonversiyonu %21, HBV DNA negatifligi ise %69-82 arasinda bildirilmektedir
(91). Entekavire kars1 gelisen direng orami ise niikleozid naiv hastalarda bes yilda
%1-2 arasinda bildirilmekteyken, lamivudin direngli hastalarda kullanildigi zaman
birinci y1l %6, ikinci y1l %14, Giglincii y1l %30’u asan direng goriilmektedir (88). Bu
farkin nedeni; entekavir diren¢ olusum asamasinda, Oncelikle lamivudin direng
mutasyonlarinin olugmasi ve ardindan ikincil mutasyonlarin ortaya ¢ikmasi oldugu
gosterilmistir (89). Entekavir iyi tolere edilmesine ragmen bas agrisi, sersemlik,

letarji, abdominal rahatsizlik, bulanti, ishal ve fotosensitivite goriilebilir.
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Yaglanmaya bagli hepatomegali ve ilerlemis karaciger hastaliginda laktik asidoz gibi
fatal seyreden yan etkilerin gelistigi vakalar bildirilmistir. Gebelik risk kategorisi
C’dir (78).

Adefovir dipivoksil

Anti-retroviral, revers transkriptaz inhibitorudir. Adefovirin, perioral etkili
prodrogu olan adefovir dipivoksil 2002’de KHB tedavisinde lisans almis ikinci
antiviral ilagtir. Revers transkriptazi ve DNA polimerazi inhibe edereck HBV DNA
zincirinin sonlanmasina neden olur. Yarilanma siiresi 7,5 saat olup bobrek
yetersizliginde bu siire uzar. Bu sebeple Tablo 6’da goriildiigii gibi doz ayar1 gerekir
(80). Eriskin dozu 10 mg/giin’diir. [lacin kullanim1 hastanin a¢ veya tok olmasindan

etkilenmez (78,90).

Tablo 6. Kronik bobrek yetmezliginde adefovir dipivoksil doz ayarlamasi

Kreatin klirensi (ml/dk ) Doz

>50 Doz ayarlamasi yapilmaz
20-50 aras1 10 mg/48 saat

10-20 aras1 10 mg/72 saat
Hemodiyaliz hastalarinda 10mg/7 gln

Yapilan calismalarda tedavi siliresi uzadik¢a yanmit oranmmin da arttigi
saptanmistir. HBeAg pozitif hastalarda 48 haftalik tedavi sonras1 %12-24 oraninda
HBeAg serokonversiyonu goriiliirken; 144 haftalik tedavi sonrast %43 oraninda
HBeAg serokonversiyonu goriiliir. Bir yillik tedavi sonunda saptanamayan HBV
DNA oran1 %20-22 olarak bildirilmistir (78).

Direng oranlari ti¢ yillik tedavi ile %5.9 ve bes yillik tedavi ile %29 olarak
bulunmustur (91). Yillara gore direng artis1 bes yillik sirasiyla; % 0, % 3, % 11, % 18
ve % 29 olarak bildirilmistir (69). Adefovirde direng gelisimi; genotip D, ileri yas ve
oncesinde lamivudin tedavisi alan hastalarda tek basina adefovir verilmesi ile
iliskilendirilmistir (92). Lamivudin direnci sebebi ile lamivudinden adefovire

gecerken, akut alevlenmeyi engellemek igin {i¢ ay her iki ilacin da bir arada
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kullanilmasi1 ve ardindan lamivudinin kesilmesi 0Onerilmektedir. Gebelik risk
kategorisi C’dir (78).

Tenofovir disoproksil fumarat

FDA onaymi 2008’de alan tenofovir, adefovir gibi bir asiklik niikleotid
analogudur ancak daha az nefrotoksik olmasi sayesinde giinde 300 mg
kullanilabildigi i¢in daha gii¢lii bir antiviraldir. Retroviriisler ve hepadnaviruslere
kars1 segici etkinlik gostermektedir. Bu sebeple HIV ile ko-enfekte hastalarda da
etkilidir. KHB’ye bagli dekompanse siroz olanlarda da iyi tolere edilir (93).
Tenofovirin dozu HBV enfeksiyonunda perioral 300 mg/giin’diir, bu da 245 mg
tenofovir disoproksile esdegerdir. Tenofovir disoproksil fumarat oral yolla alindiktan
sonra absorbe edilir ve bir niikleotid monofosfat analogu olan tenofovire, sonrasinda
T hicrelerinde fosforilasyon reaksiyonu ile metaboliti tenofovir difosfata doniisiir.
HBV polimeraz aktivitesini inhibe eder, DNA icine girdikten sonra DNA zincirini
sonlandirir. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez. Bobrek aracilig ile
%70-80’1 degismeden atilir. Bu nedenle bobrek hastaliginda tablo 7°de goriildigi
gibi doz ayarlanmalidir (44,69).

Tablo 7. Kronik bobrek yetmezliginde tenofovir doz ayarlamasi

Kreatin Kklirensi (ml/dk) Doz

>50 300 mg/gin

30-50 300 mg/48 saat
10-30 300 mg/72-96 saat
Hemodiyaliz hastalarinda 300 mg/7 gun

Tenofovir ve adefovir ile 48 haftalik tedavi sonunda HBV DNA diizeyinin
<10° kopya/ml olmasi yoniinden iki ilag karsilastirildiginda; tenofovirin %100,
adefovirin %44 ile sonuglandigi ve tenofovirin daha iistiin oldugu saptanmistir (69).
Tenofovire bagli Fankoni sendromu, bdbrek yetersizligi, osteomalazi ve kemik
dansitesinde %5-7 oraninda azalma bildirilmistir. Gebelik risk kategorisi B’dir. Anne

stitiine gegisi ile ilgili yeterince ¢alisma yoktur (78).
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KHB’de tedavi yanitlar1 i¢in kullanilan bazi tanimlar tablo 8’de belirtilmistir

(69).

2.4.3. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Tedaviyi Sonlandirma Zamani

HBeAg pozitif hastalarda antiviral tedavinin HBeAg serokonversiyonu olup

HBV DNA dizeyinin PCR ile Olculemeyecek diizeylere inene kadar verilmesi;

sonrasinda tedaviye 12 ay devam edilmesi 6nerilmektedir. HBeAg serokonversiyonu

olan ancak HBV DNA d6lgiilebilir diizeyde olup ayni seviyede sebat eden hastalarda

tedaviye alt1 ay daha devam edilmesi Onerilir, hasta siroz degilse tedavi kesilebilir.

HBeAg negatif KHB’li hastalarda serum HBV DNA negatifligi uzun siire devam

etse bile ila¢ kesilince relapslar sik goriiliir. Bu sebeple tedavi sonlandirma zamani

belirlenemez (94).

Tablo 8. Kronik hepatit B tedavi yanitinda kullanilan tanimlamalar

Yamt Tamm
Primer Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA diizeyinde <1 log IU/ml
yanitsizhk azalma olmasidir.

Kismi virolojik
yanit

Niikleo(t)zid tedavisi alanlarda tedavinin 24. haftasinda da HBV
DNA diizeyinde >1 log IU/ml azalma olmasi fakat real-time
PCR ile saptanabilir diizeyde olmasidir.

Virolojik yamit Interferon tedavisi alanlarda tedavinin 24. haftasinda HBV
DNA diizeyinin <2000 IU/ml olmasi, Niikleo(t)zid tedavisi
alanlarda ise tedavinin 48. haftasinda da HBV DNA’nin real
time PCR ile saptanamayacak diizeye inmesidir.

Serolojik yanit HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasidir.

Biyokimyasal Serum ALT diizeyinin normal araliga gerilemesidir.

yanit

Histolojik yanit | Fibrozis skorunda kotiilesme olmaksizin nekroinflamatuvar
aktivite skorunda en az iki puan diizelme olmasidir.

Tam yanit Biyokimyasal ve virolojik yanit ile birlikte HbsAg’nin
kaybolmasidir.

Tedavi sonu Tedavi bitiminde elde edilen yanittir.

yanit

Kalic1 yamit Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yanittir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji klinigi
ve polikliniginde kronik HBV enfeksiyonu tanisi konulan karaciger biyopsisi
yapilmis vakalar dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuar
bulgular1 retrospektif olarak dosya taramasi yapilarak kaydedildi. Kronik HBV
enfeksiyonu disinda kronik hepatit C, kronik hepatit delta, otoimmun hepatit, primer
biliyer kolanjit, metabolik karaciger hastaligi, alkolik karaciger hastaligi, karaciger
transplantasyonu, kontrol altina alinmamis diyabet, gebelik, immunsupresyon tedavi
alinmasi ve dekompanse kalp hastaligi olanlar ¢aligsma dis1 birakildi.

Hastalarin demografik ozellikleri, tedavi ©ncesi alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalin fosfataz (ALP), gama glutamil
transferaz (GGT), total bilirubin, HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe ve HBV
DNA diizeyleriyle beraber karaciger biyopsisinden hepatik aktivite indeksi (HAI) ve
fibrozis skorlar1 kaydedildi.

HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe seviyeleri Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Molekiiler Mikrobiyoloji ABD Seroloji laboratuvarinda Cobas E601- E411
cthaz1 ile Roche kiti kullanilarak Olgiilmistir. HBV DNA degerleri Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ABD Seroloji laboratuvarinda Cobas
Amplipre ile izole edilip, Cobas Tagman cihazi ile PCR olarak Quantitative kiti ile
calisilmistir. HBV DNA sonucu IU/ml birimiyle belirtilmistir. Test en az 1 1U/ml, en
fazla 1.70x1078 IU/ml virlisii saptayabilmektedir, ancak bazi hastalarin dis merkez
sonuglart da ¢calismamizda kullanilmistir.

ALT, AST, ALP, GGT ve total bilurubin seviyeleri Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi biyokimya laboratuvarinda Architec C16000 cihaz1 ile Abbott kiti
kullanilarak olgiilmiistiir. Hastalarin ALT diizeyinin referans araligi 0-35 U/L; AST
diizeyinin referans araligi 0-30 U/L; ALP diizeyinin referans araligi 40-150 U/L;
GGT diizeyinin referans araligi 5-55 U/L ve total bilurubin diizeyinin referans araligi
0,2-1 mg/dL olarak belirtilmistir.

Hastalarin karaciger biyopsilerinin degerlendirilmesinde Modifiye Knodell
skorlamasi (Ishak) kullanilmis, baslangi¢ hepatik aktivite indeksi (HAI) (grade) ve
fibrozis (stage) skorlar1 kaydedilmistir. Calismada fibrozis skoru 1’den 6’ya kadar
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derecelendirildi. Modifiye Ishak skorlama sistemine gore rapor edilen biyopsi
sonugclarima gore HAI skoru 1-3 ise minimal, 4-8 ise hafif, 9-12 ise orta ve >12 ise
siddetli imflamasyon olarak kabul edildi.

Hastalarin HBsAg, HBeAg, anti-HBe, ALT, AST, ALP, GGT, Total bilirubin,
HBV DNA gibi laboratuvar parametreleri ile fibrozis evresi (0’dan 6’ya kadar) ve
histolojik aktivite indeksi arasindaki iliskiye bakildi.

Istatiksel inceleme

Hasta verileri MS Excel programima kaydedildi. Daha sonra sayisal veriler
SPSS 18.0 programina aktarilip istatistiksel inceleme yapildi. Kategorik olmayan ve
normal dagilim gosteren veriler ortalama + standart sapma (SD) ile gosterildi.
Normal dagilim gostermeyen ve alt-iist sinir1 genis aralikta olan veriler ortanca ve
(alt swr-tist siir) olarak  gosterildi. Grup degiskenlerinin  birbirleriyle
karsilastirilmasinda Mann Whitney U analizi yapildi. Normal dagilim gdsteren
verilerin karsilastirilmasinda Student’s t testi kullanildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Ki kare testi uygulandi. Sonuglar: anlamlilik; p <0.05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 252 kronik HBV hastast dahil edildi. Hastalarin 77’si kadin
(%30.6) ve 175’1 erkekti (%69.4). Tiim hastalarin yas ortalamast 37+12 yil olarak
hesaplandi. Hastalarin ortalama ALT degerleri 127+£266 U/L, ortalama AST degerleri
76£209 U/L, ortalama ALP degerleri 87440 U/L, ortalama GGT degerleri 37+39
U/L ve ortalama total bilirubin diizeyi 0,86+£0,7 mg/dL olarak saptandi. Hastalarin
ortalama HBsAg diizeyi 31901976 (COI) ve ortalama HBV DNA diizeyi 5.96+1.89
log IU/ml saptandi. Karaciger biyopsisinde fibrozis evresi 0 olan 5 hasta, 1 olan 59
hasta, 2 olan 141 hasta, 3 olan 27 hasta, 4 olan 7 hasta, 5 olan 11 hasta ve 6 olan 2

hasta saptandi. Hastalarin ortalama fibrozis evresi 2+1 ve ortalama histolojik aktivite

indeksi 6x2.3 olarak bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar sonuglari

Hasta sayis1 252
Erkek, n (%0) 175 (69.4)
Kadin, n (%) 77 (30.6)
Yas (yil) 37+12
HBsAg (COl) 3190+1976
ALT (U/L) 127+266
AST (U/L) 76+209
ALP (U/L) 87+40
GGT (U/L) 37+39
HBV DNA (log 1U/ml) 5.96+1.89
Total bilirubin (mg/dL) 0,86+0,7
Fibroz evresi (0’dan 6 ya kadar) 2+1

HAI (1’den 18’e kadar) 6+2.3

Serum HBsAg, HBeAg, anti-HBe, ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin ve
HBV DNA seviyeleri ile karaciger biyopsisinde fibrozis evresi arasindaki iliski tablo
10’da gosterilmistir. Caligmamizda serum HBsAg, HBeAg, anti-HBe, ALP, total

bilirubin ve HBV DNA diizeyi ile fibrozis arasinda anlamli iliski saptanmadi. Serum
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ALT (p<0.0001), AST (p<0.0001) ve GGT (p=0.001) duzeyiyle fibrozis evresi

arasinda anlaml iligki saptandi. Calismada fibrozis evresi ile olan iliskisinde anlamli

buldugumuz ALT, AST ve GGT’nin arasindaki korelasyona bakildi. ALT (r:0.319,

p<0.001), AST (r:0.344, p<0.001) ve GGT (r:0.258, p<0.001)

arasinda korelasyon bulundu.

Tablo 10. Hastalarin laboratuvar parametreleri ile fibrozis evresi arasindaki iliski

ile fibrozis evresi

Fibrozis Fibrozis Fibrozis Fibrozis Fibrozis Fibrozis Fibrozis P
Evre 0 Evrel Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre5 Evre 6 degeri
HBsAg 504242129 2945+2132 317241963 2831+1441 4100£1262 | 41351849 | 3720%£3300 0.111
(coln
HBeAg 0,099+0,013 416+657 257+494 220+406 874232 1694372 320+44,6 0.142
Anti-HBe 0,00+0,002 2,04+30,3 1,45+2,67 1,26+1,99 0,55+1,43 0,83+1,75 - 0.558
ALT (U/L) 58174 67+80 1474323 109+105 153186 159494 7321959 <0.0001
AST (U/L) 2712 38+35 89+269 64+58 94154 99451 3194378 <0.0001
ALP (U/L) 7639 84+43 86+38 92+36 96155 99+29 150+38 0.113
GGT (U/L) 1615 28+21 34+36 37+29 7357 73145 240+85 0.001
T. bil. 0,8+0,5 0,85+0,4 1,122 1+0,8 0,9+0,3 0,840,3 1,241,2 0.948
(mg/dL)
HBYV DNA 4,78+2,09 5,37+2,1 6,15+1,8 6,57+1,83 5,87+1,07 5,95+1,35 5,17+£3,74 0.081
(log 1U/mI)

Hastalarin fibrozis evresi 0-3 ve 4-6 olmak iizere 2 gruba ayrilip laboratuvar
parametreleri ile iliskisine yeniden bakildiginda HBsAg (p=0.025), ALT (p=0.001),
AST (p<0.0001), ALP (p=0.043) ve GGT (p<0.0001) seviyesi ile ileri fibrozis evresi

(evre 4-6) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Ancak total bilirubin,

HBeAg, anti-HBe ve HBV DNA diizeyi ile ileri evre fibrozis arasinda anlamli iligki

saptanmadi (Tablo 11).
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Tablo 11. Fibrozis evresi 0-3 ve 4-6 olan gruplarda laboratuvar parametrelerinin

karsilastirmast

Fibrozis evre 0-3 Fibrozis evre 4-6 P degeri
HBsAg (COl) 3115+1972 4082+1700 0.025
HBeAg 289,9+533,9 125+300,4 0.262
Anti-HBe 1,55+2,77 0,73+1,53 0.283
ALT (U/L) 120+261 220+309 0.001
AST (U/L) 724214 1214126 <0.0001
ALP (U/L) 85+39 106+43 0.043
GGT (U/L) 32+31 95+77 <0.0001
Total bilirubin (mg/dl) 1+1,7 0,9+0,4 0.383
HBV DNA (log 1U/ml) 5,97+1,92 5,85+1,46 0.563

Hastalarin histolojik aktivite indeksi minimal (1-3), hafif (4-8), orta (9-12)
olarak 3 gruba ayrilip laboratuvar parametreleri ile olan iliskisi degerlendirildiginde;
ALT (p<0.0001), AST (p<0.0001), ALP (p=0.038), GGT (p<0.0001) ve HBV
DNA’nin (p=0.002) seviyesi ile histolojik aktivite indeksinin siddeti arasinda
istatistiksel acidan anlamli olan pozitif bir korelasyon tespit edildi. Ancak total
bilirubin, HBsAg, HBeAg ve anti-HBe ile histolojik aktivite indeksi arasinda anlamli
iligki saptanmadi (Tablo 12). Calismada ayrica HAI'nin siddeti ile iligskisinde anlamli
buldugumuz ALT, AST, ALP, GGT ve HBV DNA diizeyi arasinda korelasyona
bakildi. ALT (1:0.367, p<0.001), AST (r:0.384, p<0.001), ALP (r:0.139, p<0.042),
GGT (1:0.242, p<0.001) ve HBV DNA (1:0.231, p<0.001) ile HAD'nin siddeti

arasinda korelasyon bulundu.
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Tablo 12. HAI'nin diizeyi ile laboratuvar parametrelerinin iliskisinin
degerlendirilmesi

HAI HAI HAI P degeri

minimal hafif orta

HBsAg (COl) 3307+1966 3135+2018 33581771 0.817
HBeAg 2514578 2964534 213+382 0.059
Anti-HBe 1,48+34 1,55+2,65 1,23+2 0.638
ALT (U/L) 74+103 98+206 340+489 <0.0001
AST (U/L) 44+44 62+216 1841254 <0.0001
ALP (U/L) 84132 84+39 10747 0.038
GGT (U/L) 36+41 29426 76166 <0.0001
Total bilirubin (mg/dL) 0,8+0,3 0,9+1,9 1,3+1,6 0.337
HBV DNA (log 1U/ml) 4,95+1,85 6,04+1,88 6,59+1,61 0.002

33




5. TARTISMA ve SONUC

Her y1l 500 milyondan fazla insan hepatit B viriisii (HBV) ile karsilagmaktadir
(1). Kronik HBV enfeksiyonu HBsAg pozitifliginin 6 aydan uzun siire devam
etmesini tanimlamakta olup, asemptomatik tasiyiciliktan siroza kadar genis bir
hastalik spektrumu i¢inde goriilebilmekte ve karaciger yetmezligi, hepatoselliiler
karsinoma (HSK) gibi 6nemli komplikasyonlara yol acabilmektedir (4).

Kronik viral hepatitlerde gliniimiizde karaciger biyopsisi histolojik aktivitenin
ve fibroz diizeyinin tespit edilmesi i¢in altin standart olarak kullanilmaktadir. Ancak
hizla gelisen teknolojiyle kronik viral hepatitlerde tan1 ve tedavi olasiliklarinin
artmasi hatta transplantasyon sonrasinda da bunlara ihtiya¢ duyulmasi non-invaziv
testlerin arastirilmasini giindeme getirmistir. Heniiz hicbirinin biyopsiye iistiinliigii
kesinlesmemekle birlikte gelismis lilkelerde deneysel modellerin yanisira kronik
viral ve alkolik hepatitli olgularda yapilan klinik ¢alismalarda serumdaki bir¢ok olasi
fibroz belirteclerin degerliligi arastirilmaktadir. Perkutan igne biyopsisi ile kronik
hepatit B tanili1 olgularda; karacigerdeki fibrozis belirteci olabilecek olasi serum
degerlerinin ne oranda degistigini, fibrozisi yansittigin1 ve fibrozisin klasik
biyokimyasal karaciger testleri ile iliskisini ortaya koymak kolay degildir (95). Bu
acidan degerlendirildiginde histolojik  bulgularin  siddeti ile biyokimyasal
parametreler arasindaki iligkinin anlasilmasi, ilerde karaciger biyopsisinin
yapilmadan inflamasyon derecesini anlamada yol gosterici olabilir.

Serum ALT ve AST diizeyinin kronik hepatitin histolojisini 6ngérmede 6nemli
laboratuvar parametreleri oldugu bilinmektedir. Bu konuyla ilgili destekleyici pek
cok calisma yapilmis olmasina ragmen net bir cut-off degeri belirlenememistir.

Alam ve arkadaglarinin 499 KHB tanist olan hasta ile yaptiklar1 calismada
serum ALT, HBV DNA ve yasin HAI ve fibrozis evresi ile olan iliskisi arastirilmis.
Hastalarin %57.3’1 HBeAg negatif tespit edilmis. ALT diizeyi; 181 hastada normal,
200 hastada minimal artmig (x 1-2 kat) ve 118 hastada iist limitin 2 kat1 {izerinde
oldugu goriilmiistiir. ALT ile HAI ve fibrozis evresi arasindaki iliskiye bakildiginda
istatistiksel ag¢idan anlamli derecede pozitif korelasyon tespit edilmistir (p=0.01).

Ayni ¢aligmada, HBV DNA diizeyinin HAI ve fibrozis evresi ile olan iligkisine
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bakildiginda; HBeAg negatif olan hastalarda istatistiksel olarak pozitif korelasyon
saptanmis (p<0.01), HBeAg pozitif hastalarda ise bu sonuca ulagilamamistir (96).
Serum GGT diizeyi viral hepatitlerde kendi basina fibrozis ile iliskili
olabilecegi diisliniilen bir parametredir. Son zamanlarda serum GGT diizeyi ile
fibrozis derecesi arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢aligmalar yapilmistir. Aygiin ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada KHB tanisi ile takip edilen ve karaciger biyopsisi
yapilan 140 hasta retrospektif olarak degerlendirilmis. Tiim hastalarin hepatit
belirtecleri, HBV DNA diizeyi, tam kan sayimi ve biyokimya parametreleri gozden
gecirilmis. Karaciger histopatolojisine gore fibrozis evresi (0-2) diisiik ve (3-4) olan
yiilksek olmak {izere 2 gruba ayrilip karsilastirma yapilmis. Hastalarin karaciger
biyopsi sonuglarina gore; 57 (%40.7) hastada diisiik fibrozis skoru (evre 0-2), 83
(%59.3) hastada yiiksek fibrozis skoru saptanmis. Diisiik fibozis skoru ile yiiksek
fibrozis skoru arasinda total bilirubin, ALP, HBsAg ve HBV DNA diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir. Bunun yaninda 2 grup arasinda; ALT
(p=0.01), AST (p=0.02) ve GGT (p=0.002) diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark goériilmiistiir (95). Eminler ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 246
kronik hepatit B ve 151 kronik hepatit C hastalar1 ¢alismaya dahil edilmis. Hastalar
Ishak skorlama sistemine gore HAI 0-12 olan gruba diisiik aktivite, HAI 13-18
arasinda olan gruba da yiiksek aktivite olmak iizere 2 gruba ayrilmis. Buna ek olarak
fibrozis skoru 0-2 olan diisiik ve 3-4 olan yiiksek fibrozis skoru olarak kabul edilmis.
Calisma sonuclarina géore KHB’li hastalarin 215 tanesi HAI diisiik grupta, 31 tanesi
HALI yiiksek grupta oldugu tespit edilmis. Ayni sekilde 37 hastada diisiik fibrozis
skoru, 89 hastada yiiksek fibrozis skoru saptanmis. HAI gruplar1 arasinda ALT, ALP
ve HBV DNA diizeyi ile ilgili olarak istatistiksel agidan anlamli bir farklilik tespit
edilememistir. Ote yandan GGT diizeyleri; yiiksek HAI skoruna sahip hastalarda,
diisiik HAI skoruna sahip hastalara gore istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek
tespit edilmistir (p<0.05). Fibrozis skoru agisindan 2 grup arasinda inceleme
yapildiginda HBV DNA diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.
Ancak ALT (p<0.005), AST (p<0.001), GGT (p<0.001) ve ALP (p<0.05) agisindan
incelendiginde yiiksek fibrozis skoru, diisiik fibrozis skoruna gore anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (97). Bu ¢alismalarin yazarlar1 serum GGT diizeylerinin fibrozis
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derecesini  6ngormede  kullanilabilecek bir parametre oldugu sonucunu
¢ikarmiglardir.

Myers ve arkadaslarinin yaptigi calismada ALT, AST, GGT ve total bilirubin
ile HAI ve fibrozis evresi arasindaki iliskiye bakilmis. ALT (p=0.0005), AST
(p=0.001) ve GGT’nin (p=0.005) siddetli histolojik aktivite ile istatistiksel agidan
anlamli derecede iligkili oldugu tespit edilmis. Ayn1 zamanda GGT (p=0.001) ve
AST’nin (p=0.005) fibrozis derecesi ile iliskili oldugu tespit edilmis (98).

Catherine ve arkadaglarinin 394 hasta ile yaptig1 ¢calismada (HBeAg pozitif:
198 hasta, HBeAg negatif:196 hasta) HBeAg negatif olan hastalarin %58 ‘inde (HBV
DNA >25.000 1U/ml) fibrozis derecesi 2-3-4 tespit edilmistir. HBeAg negatif hasta
grubunda HBV DNA diizeyiyle fibrozis evresi arasinda istatistiksel agcidan anlamli
pozitif korelasyon (p=0.001) tespit edilmesine ragmen HBeAg pozitif hastalarda bu
iliski tespit edilememistir. HBeAg pozitif hastalarda, ALT diizeyi ile siddetli
inflamasyon arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmustur (p=0.003)
(99).

Xu ve arkadaslarinin yaptigi calismada HBV DNA diizeyi ile karaciger
inflamasyon siddeti ve fibrozis evresi arasinda iligki olmadig1 tespit edilmis. Ek
olarak alt grup analizi yapildiginda HBeAg negatif hastalarda fibrozis siddetinin
daha yiiksek oldugu tespit edilmis. Rutin karaciger fonksiyon testleri agisindan
degerlendirildiginde; karaciger inflamasyon derecesi ve fibrozis evresiyle iligkili
olarak total bilirubin ve ALT’nin 6nemli oldugu tespit edilmistir (p=0.025) (100).
Fan ve arkadaslarinin yaptigi calismada da bu calismayr destekleyen veriler
bulunmustur. HBeAg pozitif hastalarda daha diisik HBV DNA diizeyine ragmen
HAI ve fibrozis evresi, HBeAg negatif ve yiksek HBV DNA diizeyi olan gruba gore
daha yiiksek tespit edilmistir (101).

Genel olarak kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda yuksek viral yik ile
artmis karaciger hasar1 arasinda iligki bulunmaktadir. Ancak 306 KHB enfeksiyonu
olan hasta ile yapilmis ¢aligmada hastalarin %90’imnda yiiksek viral yiik tespit
edilmis. Bunlarin %45’inde yiiksek viral yiik olmasina ragmen belirgin olmayan
(HAI <7) hepatik nekroinflamasyon tespit edilmistir. Bunun yani sira hafif dereceli
fibrozisi olan (< evre 3) hastalarin %76’sinda yiiksek viral yiik tespit edilmistir.
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Bunlarin sonucu olarak HBV DNA diizeyi ile HAI ve fibrozis evresi arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon tespit edilememistir (102).

Biz bu c¢alismamizda, karaciger nekroinflamasyonunun non-invaziv
laboratuvar testleriyle tahmin edilebilirligi hipotezinden yola ¢ikarak, karaciger
biyopsi sonucunda elde edilen histolojik aktivite indeksi ve fibrozis evresi ile
hastanin HBsAg, HBeAg, anti-HBe, ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin ve HBV
DNA diizeyi arasindaki iliskiyi arastirdik. Calismamiza karaciger biyopsisi yapilan
252 kronik viral hepatit B hastas1 dahil edildi. Hastalar histolojik aktivite indeksi
minimal (1-3), hafif (4-8), orta (9-12) olarak 3 gruba ayrildi ve laboratuvar
parametreleri ile olan iliskisi degerlendirildi. ALT (p<0.0001), AST (p<0.0001),
ALP (p=0.038), GGT (p<0.0001) ve HBV DNA’nin (p=0.002) yiiksekligi ile
histolojik aktivite indeksinin siddeti arasinda istatistiksel acidan anlamli olan pozitif
bir korelasyon tespit edildi. Ancak HBsAg (p=0.817) ile histolojik aktivite indeksi
arasinda herhangi bir iliski bulunamadi. Tim fibrozis gruplar1 degerlendirildiginde
ALT (p<0.0001), AST (p<0.0001) ve GGT’nin (p=0.001) fibrozis evresiyle
istatistiksel acidan anlamli derecede pozitif korelasyon gosterdigi tespit edildi.
Hastalar fibrozis evresi 0-3 ve 4-6 olmak {izere 2 gruba ayrilip yeniden
degerlendirildiginde; ALT, AST ve GGT ye ek olarak HBsAg‘nin (p=0.025) ve ALP
(p=0.043)’nin fibrozis evresiyle iliskili oldugu ancak HBV DNA’nin (p=0.081) her
iki istatistiksel analizde de fibrozis evresiyle anlamli iliskisinin olmadig: tespit edildi.

Sonug olarak, giiniimiizde ileri evre karaciger fibrozunu gosterebilecegi
diisiiniilen ve kolayca tekrarlanabilen biyokimyasal testlere ihtiya¢ giderek
artmaktadir. Yeni testlerin ortaya konulabilmesi i¢in geriye doniik yapilan karaciger
biyopsileri ile biyokimyasal bulgularin karsilastirildigi calismalar yol gdsterici
olmaktadir. Her ne kadar ¢alismamizda hedefimiz olan HBV DNA ve HBsAg ile
fibrozis arasinda anlamli iliski tespit etmemis olsak da; ¢alismamiz kronik viral
hepatitlerde karaciger histolojik aktivitesini ongérmede ALT, AST, GGT ve HBV

DNA’nin diizeylerinin 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.
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