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OZET

Giris ve Amag: Hepatit B enfeksiyonu akut ve kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler
kansere yol agabilen, nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan kiiresel bir saglik sorunudur.
Kronik hepatit B virlis enfeksiyonu olan hastalarin biiyiik ¢ogunlugu eskiden inaktif tasiyici
denilen HBeAg negatif kronik enfeksiyon fazindadir. Bu sartlar1 ne kadar siireyle tasiyanlara
inaktif tasiyici denilecegi tam olarak belirlenmese de genellikle en az 1 sene boyunca serum
aminotransferazlari1 normal ve HBV DNA seviyesinin diisiik seyretmesi gerektigi kabul
edilmektedir. Inaktif tasiyicilik fazi, immun temizleme sirasinda enfekte hepatositlerin
temizlenmesi ve hiicre i¢i viriisiin baskilanmasi sonucunda HBeAg serokonversiyonu ile
gegcilen fazdir. Serum aminotransferaz diizeyleri normaldir ve HBV DNA diizeyi kanda
Olgiilemez ya da ¢ok disiiktiir (<2000 IU/ml) ve karaciger histolojileri normaldir. Genel
anlamla iyi prognoza sahip olan inaktif hepatit B tasiyicilarinda HCC ve siroz gelisme ihtimali
disiiktiir. Ancak siroz olmadan, az da olsa HCC gelisme riski bilinen bir gercektir. Ayrica
hastalarin bir kisminda transaminaz degerlerinde yiikselme ve hepatik alevlenme goriilebilir.
Bu dénemdeki HBsAg diizeyinin uzun dénem prognozla iliskisi bilinmekle beraber rutinde
kullanilmayan bu 6l¢tim disinda hangi hastalarin alevlenme gosterecegini 6n gorebilen kriterler
heniiz olusturulmamustir. Hastalarin takiplerinde ALT yiikselmesi olacagi 6n goriilebilirse, bu
hastalarin daha yakin takip edilmesi icin tavsiyeler olusturulabilir. Calismamizda, ALT
degerleri normal seyreden ve diger inaktif hepatit B tastyiciligi kriterlerini karsilayan hastalarin
takiplerinde ALT yliksekligi gelisenler incelendi. Bu ¢alismayla, ALT yiiksekligiyle iliskili
parametrelerin arastirilmasi hedeflendi.

Gere¢ ve Yontem: 2005 yilindan beri Ege Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji
Klinigi hepatoloji birimine bagvuran ve takiplerini burada devam ettiren hastalardan Hepatit B
tastyiciligr kriterlerini karstyan poliklinik veri tabanina kayitli tim hastalarin dosyalar1 geriye
doniik olarak tarandi. En az 4 yillik takipte olan, takip edildikleri ilk yillarda en az 3 sene
boyunca aralikli 6l¢iilmiis iki veya daha fazla 6l¢iimde ALT degerleri normal sinirlarda olan,
bu {i¢ sene icinde birbirinden en az 1 sene aralikli yapilan en az 2 HBV DNA diizeyi <2000
IU/ml olan, ileri fibrozisi gosteren hicbir delili olmayan (Fib-4 skorunun <1.45 olmasi,
trombosit sayisinin >200 000/mm3 olmasi, biyopsisi varsa fibrozisin olmamasi veya minimal
olmast), antiviral tedavi almamis olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Baska karaciger hastaligi
olan (delta hepatiti, hepatit C hastaligi, Wilson hastalig1, otoimmiin hepatit vs.), erkekler i¢in
giinde 2, kadinlar i¢in giinde 1 birimden fazla alkol kullanan, HCC’si olan, kontrolsiiz kalp
yetmezligi, diyabet, tiroid bozuklugu ve diger sistemik hastalig1 olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Bu hastalarm ilk {i¢ sene boyunca yapilan takiplerindeki en yiliksek ALT, AST, ALP, GGT, iire,
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kreatinin, trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL, total bilirubin, total protein, albumin,
protrombin zamani, kan sekeri, lirik asit, 16kosit, AFP, HBV DNA ve en diisiik sodyum,
trombosit, hemoglobin, 16kosit diizeyleri kaydedildi. U¢ senelik normal ALT degerlerinden
sonra en az 1 sene daha takip edilen hastalarda ALT ytiksekligi goriilenler ve goriilmeyenler
karsilagtirildi. ALT’nin normalin ist smirin1 gegmesi ve ALT’nin normalin iKi katini
gecmesiyle iligkili parametreler arastirildi.

Bulgular: Dahil edilme kriterlerini karsilayan ve hari¢ edilme kriterlerine sahip
olmayan toplam 223 hasta analizlere dahil edildi. Hastalarin 106’s1 erkek (%47.5), 117’si kadin
(%52.5) idi. Yas ortalamasi 45.1+11.8 (19-77), median 46 idi. Ortalama takip siireleri
7.98+2.91 yildir (median: 7.5 yil) (en az: 4.04 yil; en ¢ok: 14.02 yil). U yildan sonraki takipte
en yiikksek ALT diizeyi: 9-194 U/L araligindadir. ALT degeri normalin iist sinirin1 gegen (>35
U/L) hasta sayis1 26 (%11.7), gegmeyen hasta sayis1 197 (% 88.3)’dir. Bu 26 hastanin 6’sina
antiviral tedavi baglanmistir. 1 hastaya ALT yiikselmesi olmamasina ragmen immiinsupresif
kullandig1 i¢in lamivudin baglanmistir. ALT yiikselenler ile ylikselmeyenler arasinda farklilik
gosteren parametrelerden AST, ALP, total protein, albumin, lire, kreatinin, protrombin zamani,
kolesterol ve HBV DNA diizeyi anlamli saptanirken; yas ve cinsiyet anlamli saptanmamaistir.
Ug yillik takipten sonra ALT yiikselmesi ile iliski gdsteren parametrelerin cok degiskenli analiz
sonuglarina gére ‘ALT>26 U/l ve albiimin>4.3 g/dL olmas1’ ve en yiiksek HBV DNA diizeyi
anlamli saptanmustir. Ug yillik takipten sonra 6 hastada (% 2.7) ALT normalin iki katindan
fazla yiikselmigtir. ALT iki katin1 gecenlerde ¢ok degiskenli analize gore ‘ALT>26 U/L ve
albiimin>4.3 g/dL olmas1’, albiimin diizeyi ve 16kosit sayis1 anlamli saptanirken; cinsiyet ve
yas ALT iki kat1 yiikselenlerde de anlamli saptanmamustir.

Sonu¢: ALT diizeyinin prognoz i¢in Onemli parametre oldugu bilinmektedir.
Calismamizda takipte ALT yiikselenler ve yiikselmeyenlerin oranlari ve aralarindaki farklilik
gosteren parametreler arastirildi. ALT normalin st stnirii gegen ve ALT iki katindan fazla
yiikselen hastalarda ¢ok degiskenli analize gore prognostik indeksler elde edildi. ALT iki
katindan fazla yiikselenlerde elde edilen prognostik indeks = -40.05 + 2.71 (eger ALT>26 ve
Alb>4.3 ise) + 6.12*Albumin + 0.00111*Lékosit (x/mm?®) seklindedir. Bu indeksin ALT
ylkselmesini predikte etme degeri ROC analizi ile arastirildi. AUC=0.93 saptanarak iyi bir
iligki goriildi. >0.13 cut-off degeriyle % 83 sensivite, % 97 spesifite orani1 saptandi. Bu indeks,

hastalarin takiplerinde ALT yiikselmesini tahmin etme konusunda yol gosterici olabilir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B; inaktif hepatit B tasiyicisi; ALT yiikselmesi;

reaktivasyon; izlem.
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ABSTRACT

Introduction and aim: Hepatitis B infection is a global health problem that can lead
to acute and chronic hepatitis, cirrhosis and hepatocellular cancer, and is an important cause of
morbidity and mortality. The majority of patients with chronic hepatitis B virus infection are in
the HBeAg negative chronic infection phase, formerly called inactive carrier. Although it is not
determined exactly how long those who have these conditions will be called inactive carriers,
it is generally accepted that serum aminotransferases should be normal and HBV DNA level
should remain low for at least 1 year. The inactive carrier phase is the phase in which HBeAg
seroconversion occurs as a result of clearance of infected hepatocytes and suppression of
intracellular virus during immune cleansing. Serum aminotransferase levels are normal and the
HBV DNA level cannot be measured in the blood (<2000 IU / ml) and liver histology is normal.
In general, inactive hepatitis B carriers with a good prognosis are unlikely to develop HCC and
cirrhosis. However, it is a known fact that there is a small risk of developing HCC without
cirrhosis. In addition, an increase in transaminase values and hepatic exacerbation can be seen
in some of patients. Criteria that can predict which patients will experience exacerbation have
not yet been established. If it can be predicted that patients will have ALT elevations in their
follow-up, recommendations can be made to follow these patients more closely. In our study,
patients who had normal ALT values and met other inactive hepatitis B carriage criteria were
evaluated who developed ALT elevation during their follow-up. The aim of this study was to
investigate the parameters associated with ALT elevation.

Materials and Methods: The files of all patients who have applied to the hepatology
unit of Ege University Hospital Gastroenterology Clinic since 2005 and continued their follow-
ups, who met the Hepatitis B carrier criteria, were retrospectively scanned. Patients were
included in the study who at least 4 years of follow-up, whose ALT values within normal limits
in two or more measurements measured intermittently for at least 3 years in the first years of
follow-up, who have at least 2 HBV DNA levels <2000 IU / ml in these three years at least 1
year apart from each other, who have no evidence of advanced fibrosis (Fib-4 score <1.45,
platelet count> 200 000 / mm3, no or minimal fibrosis if biopsy is present), who have not
received antiviral therapy. Patients with other liver diseases (delta hepatitis, hepatitis C disease,
Wilson's disease, autoimmune hepatitis, etc.), using more than 2 units of alcohol per day for
men and 1 unit per day for women, those with HCC, uncontrolled heart failure, diabetes, thyroid
disorder and other systemic diseases were excluded from the study. The highest levels of ALT,
AST, ALP, GGT, urea, creatinine, triglyceride, total cholesterol, HDL, LDL, total bilirubin,
total protein, albumin, prothrombin time, blood sugar, uric acid, leukocyte, AFP, HBV DNA
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and the lowest levels of sodium, thrombocyte, hemoglobin, leukocyte were recorded. Patients
who were followed for at least 1 more year after 3 years of normal ALT values were compared
whose ALT elevation or not. The parameters associated with ALT exceeding the upper limit of
normal and ALT exceeding twice the normal were investigated.

Findings: A total of 223 patients who met the inclusion criteria and did not meet the
exclusion criteria were included in the analyzes. 106 of the patients were male (47.5%), 117 of
them were female (52.5%). The mean age was 45.1 = 11.8 (19-77), the median was 46. Average
follow-up time is 7.98 £ 2.91 years (median: 7.5 years) (minimum: 4.04 years; maximum: 14.02
years). The number of patients whose ALT values exceeded the upper limit of normal (> 35 U
/ L) was 26 (11.7%), and the number of patients not exceeding 197 (88.3%). 6 of these 26
patients were treated with antivirals. Although there was no ALT elevation in 1 patient,
lamivudine was started because used immunosuppressant. While AST, ALP, total protein,
albumin, urea, creatinine, prothrombin time, cholesterol and HBV DNA levels were found to
be significant; age and gender were not found to be significant. After three years of follow-up,
according to the multivariate analysis results of the parameters associated with ALT elevation,
"ALT> 26 U/ L and albumin> 4.3 g / dL" and the highest HBV DNA level were found to be
significant. ALT increased more than twice the normal in 6 patients (2.7 %) after 3 years of
follow-up. According to multivariate analysis, "ALT> 26 U / L and albumin> 4.3 g / dL",
albumin level and leukocyte count were found to be significant; gender and age were not found
to be significant in those whom ALT rises twice as high.

Results: It is known that ALT level is an important parameter for prognosis. In our
study, the proportions of those who increased ALT and those who did not and the parameters
differing between them were investigated. Prognostic indices were obtained according to
multivariate analysis in patients whose ALT exceeded the upper limit of normal and ALT
increased more than twice. The prognostic index obtained in those who increased ALT more
than twice was = -40.05 + 2.71 (if ALT> 26 and Alb> 4.3) + 6.12 * Albumin + 0.00111 *
Leukocyte (x / mm3). The predictive value of this index for ALT elevation was investigated by
ROC analysis. A good correlation was observed with AUC = 0.93. With a cut-off value of>
0.13, 83% sensitivity and 97% specificity were determined. This index can be a guide for

predicting ALT elevation in patients' follow-up.

Keywords: Chronic hepatitis B; inactive hepatitis B carriers; ALT elevation;

reactivation; monitor.
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KISALTMALAR LiSTESI

HBV Hepatit B virtisii

DNA Deoksiribo niikleik asit

RNA Ribo niikleik asit

HBsAg Hepatit B viriis ylizey antijeni

Anti HBs Hepatit B virtiis ylizey antikoru
HBCcAg Hepatit B viriis kor antijeni

Anti HBc Hepatit B viriis kor antikoru

HBeAg Hepatit B viriis e’ antijeni

HBXxAg Hepatit B viriis x antijeni

HDV Hepatit D viriisii

HCV Hepatit C viriisii

HIV Insan immun yetmezlik viriisii

HCC Hepatoseliiler kanser

rcODNA Gevsemis dairesel DNA

cccDNA Kovalent kapali sirkiiler DNA

ORF Acik okuma cergevesi

NTCP Sodyum Taurokolat Kotransport Polipeptit
KHB Kronik hepatit B

ALT Alanin aminotransferaz

AST Aspartin aminotransferaz

ALP Alkalen fosfataz

GGT Gama glutamil transferaz

PT Protrombin zamani

APRI AST trombosit orant indeksi

TE Transient elastografi

NUS Normalin {ist sinir1

EASL Avrupa Karaciger Calismalar1 Birligi
DSO Diinya Saglik Orgiitii

AASLD Amerika Karaciger Calismalar1 Birligi
HAI Histolojik aktivite indeksi

NASH Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi
USG Ultrasonografi

BT Bilgisayarli tomografi

X1



MRG
TAKE
TAE
TARE
RFA
PA
PAE
Peg-1FN
NA
LMV
BV
ADV
ETV
TAF
TDF

Manyetik rezonans goriintiileme
Transarteriyel kemoembolizasyon
Transarteriyel embolizasyon
Transarteriyel radyoembolizasyon
Radyofrekans ablasyon

Perkiitan ablasyon

Perkiitan alkol enjeksiyonu
Pegile interferon
Niikleozid/niikleotid analoglar
Lamivudin

Telbivudin

Adefovir dipivoksil

Entekavir

Tenofovir alafenamid

Tenofovir disproksil fumarat

X1



1. GIRIS VE AMAC

Tiim diinyada yaklasik 400 milyon kisi kronik hepatit B tastyicisidir. Ulkemizde bu
say1 3.5 milyon ve % 4 oranindadir. Diinyada yaklasik iki milyar kisi yani her ii¢ kisiden biri
hayat1 boyunca bu viriisle kargilagsmistir (1).

Hepatit B enfeksiyonu akut ve kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler kansere yol
acabilen, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan kiiresel bir saglik sorunudur. Kronik
hepatit B enfeksiyonuna sahip hastalara miidahale edilmezse %15-40 oraninda siroz ve
hepatoseliiler kanser gelisme riski mevcuttur (2).

Hepatit B enfeksiyonunun temelde iki ana bulas yolu vardir: Cogunlukla perinatal
bulaslarin olusturdugu vertikal bulas ve cinsel yolla, kan-kan tiriinleri ile perkutandz yolla, agik
kesik ¢izik yoluyla ve intravendz madde kullanimindan kaynakli olarak drneklendirilebilecek
horizontal bulastir (3).

Hepatit B virtisii (HBV) sitotoksik bir virlis degildir. Kronik hepatit B
enfeksiyonundaki karaciger hasarinin nedeni immun eliminasyon fazinda viriise karsi olusan
lokal immun yanittir. CD8+ T lenfositler hepatosit yikiminda esas rolii oynar (4).

Akut hepatit B enfeksiyonundan sonra kroniklesme yasla birlikte azalir. Dogum
esnasinda enfekte olan bireylerde kroniklesme orani % 95’ten fazla iken erisin doneminde bu
oran % 5’ten azdir (1).

Kronik HBV enfeksiyonu alt1 aydan uzun siiren HBsAg pozitifligi olarak tanimlanir
(5). Genelde asemptomatik seyreder. Non spesifik semptomlar ve sag iist kadran agrisi eslik
edebilir.

Kronik hepatit B enfeksiyonunda serum ALT ve HBV DNA diizeyleri prognoz icin
onemli belirleyicilerdir (6). Erkek cinsiyet, ileri yas, genetik yatkinlik, diabetes mellitus, alkol
kullanimi, devam eden HBV replikasyonu, eslik eden karaciger hastaligi, HDV HCV ko-
enfeksiyonu prognozu etkileyen faktorlerdir ve siroza ilerlemeyi hizlandirir (7).

Kronik tastyicilik bes fazi1 icerir. HBeAg pozitif kronik enfeksiyon fazi, HBeAg pozitif
kronik hepatit fazi, HBeAg negatif kronik enfeksiyon fazi, HBeAg negatif kronik hepatit fazi
ve HBsAg negatif faz.

HBeAg pozitif kronik enfeksiyon fazi, ya da eski ismiyle immiin tolerans fazinda
hepatit B viriisiine kars1 immun yanit olusmaz ve hepatosit hasar1 gozlenmez. HBeAg pozitiftir,
kanda yliksek diizeyde HBV DNA saptanabilir, serumda aminotransferazlar normaldir ve
karaciger biyopsisi yapilirsa minimal inflamasyon goriilebilir. Dogumda yada erken ¢ocukluk

dénemindeki enfeksiyonda bu faz uzun siirerken eriskin doneminde kisa stirmektedir (8).



HBeAg pozitif kronik hepatit faz1 hepatit B viriisiine kars1 gelisen immun yanit
neticesinde hepatositlerde yaygin inflamasyon ve nekroz, yiliksek serum aminotransferaz
seviyeleri ile karakterizedir. Bu donemde HBV DNA diizeyi immun toleran doneme gore daha
dusiiktiir ve siklikla dalgalanma gosterir. Bu faz ne kadar uzun siirerse siroz olma ihtimali o
kadar artar. Bu fazin sonrasinda hastalar HBeAg negatif kronik enfeksiyon (inaktif tasiyicilik)
fazina gecebildikleri gibi HBeAg negatif kronik hepatit olarak da devam edebilirler (9).

Kronik hepatit B viriis enfeksiyonu olan hastalarin biiyiik ¢ogunlugu eskiden inaktif
tasiyici denilen HBeAg negatif kronik enfeksiyon fazindadir. Bu sartlar1 ne kadar siireyle
tasiyanlara inaktif tasiyici denilecegi tam olarak belirlenmese de genellikle en az 1 sene
boyunca serum aminotransferazlari normal ve HBV DNA seviyesinin diisiik seyretmesi
gerektigi kabul edilmektedir (10).

Inaktif tasiyicilik fazi, immun temizleme sirasinda enfekte hepatositlerin temizlenmesi
ve hiicre i¢i viriisiin baskilanmasi sonucunda HBeAg serokonversiyonu ile gegilen fazdir.
Serum aminotransferaz diizeyleri normaldir ve HBV DNA diizeyi kanda 6l¢iilemez yada ¢ok
diisiiktiir (<2000 IU/ml) ve karaciger histolojileri normaldir. Bu hastalarin kronik hepatite
doniisme riski yillik %1, yasam boyu %15’tir. Bu hastalarda kronik hepatit ve siroz olmadan
hepatoseliiler kanser gelisme riski vardir (10,11). Ayrica hastalarin az bir kisminda transaminaz
degerlerinde yiikselme ve hepatik alevlenme goriilebilir (12).

Hangi hastalarin  alevlenme gosterecegini  6n  gorebilen kriterler heniiz
olusturulmamigtir. Hastalarin takiplerinde ALT yiikselmesi olacagi on gorilebilirse, bu
hastalarin daha yakin takip edilmesi icin tavsiyeler olusturulabilir.

Calismamizda, ALT degerleri normal seyreden ve diger inaktif hepatit B tasiyiciligi
kriterlerini karsilayan hastalarin takiplerinde ALT yiiksekligi gelisenler incelendi. Bu
calismayla, ALT yiiksekligiyle iliskili parametrelerin arastiriimasi hedeflendi.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Hepatit B Viriis Tarihgesi

1967 yilinda Krugman ve arkadaslari tarafindan klasik hepatit enfeksiyonu ve serum
hepatiti olarak adlandirilan 2 tip hepatit enfeksiyonu tanimlanmustir (13). izleyen yillarda
ozellikle serum hepatit hastalig1 olarak tarif edilen hastaligi1 gecirenlerde, Prince ve Blumberg
onciiliigiinde daha sonra bizim Hepatit B viriis yiizey antijeni (HBSAQ) olarak kabul edecegimiz
Avusturalya antijeni (AuAg) tanimlanmistir (14-16). Avusturalya antijeni 16semi, Down
Sendromu ve hepatitli hastalarin serumlarinda tespit edilmistir.

1970’lerin baslarinda elektron mikroskobik ¢aligmalariyla bu tiir partikiillerin
deterjanla muamelesi sonucunda viriisiin niikleokapsid g¢ekirdegi agiga c¢ikarilarak bulasici
virion olan Dane partikiilii gorsellestirilmistir. Sonrasinda viriis genomunun karakterizasyonu,
virion iligkili proteinler ve akut-kronik hepatit B enfeksiyonundaki serolojik parametrelerin
tanimi saglanmustir (17).

Sekil 1°de elektron mikroskobunda hepatit B virionu olarak adlandirilan 40-42 nm
boyutundaki aktif bulastiriciliktan sorumlu Dane partikiilleri ve 20 nm boyutundaki HBSAg
yogunlugu olan immiinojenik partikiiller goriilmektedir (18).

Sekil 1. Sol: 40-42 nm boyundaki hepatit B virionlar: (Dane paritikiilii), Sag: 20 nm boyundaki
HBsAg partikiiliileri (18)



2.2. Epidemiyoloji

Hepatit B enfeksiyonu kiiresel bir saglik sorunudur. Onemli bir morbidite ve motalite
nedenidir. Diinya capinda 2 milyardan fazla insanin HBV ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir. Bunlarin 248 milyonu kronik hepatit B enfeksiyonuna sahiptir. Kronik HBV
enfeksiyonuna sahip hastalarin yaklagik %15-25 kadar1 siroz yada karaciger kanserinden
hayatin1 kaybetmektedir (3).

Kiiresel Hastalik Yiikii Calismasi tahminine gore 2013’te Hepatit B’nin neden oldugu
Oliim 686.000°dir. Yas i¢in standartlastirilmis 6liim orani 100.000°de 5.9’dur. 300.000 6liim
karaciger kanserinden, 317.400 oOliim hepatit B’ye sekonder karaciger sirozundan
kaynaklanmaktadir (3). Hepatit B enfeksiyonu nedeniyle 6lim tiim nedenlere bagli insan
oliimlerinin 15. sirasinda yer almigtir (19).

Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) pozitifligine gore HBV prevelans:t > % 8 olan
iilkeler yiiksek, % 2- 8 arasi olan lilkeler orta ve % 2’den az olan iilkeler diisiik endemisite
bolgeleri olarak kabul edilmektedir (20). Hepatit B prevelansinin en yiiksek oldugu bolgeler
Safra Alt1 Afrika ve Bati Pasifik Bolgeleri’dir. Bu bolgelerdeki bircok iilkede prevelans %
15°ten fazla olup yiiksek ve orta yiiksek endemik bolge olarak kabul edilir. Dogu Akdeniz ve
Avrupa ise hafif-orta prevelans oranina sahiptir (%2-4.99). Bat1 Avrupa ve Amerika diisiik
endemik bolgelerdir, prevelans % 2’nin altindadir. Genel anlamda ¢ogu iilkede prevelansta
diisiis olmakla birlikte Dogu Avrupa ve Afrika iilkelerinde kaydadeger bir artis s6z konusudur
(3).

Ulkemiz ortalama % 4 prevelans oranina sahip olup orta endemik bdlge olarak kabul
edilmektedir. Bolgesel agidan degerlendirildiginde, Giineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu
Bolgelerinde diger bolgelere gore daha yiiksek HBsAg pozitifligi bulunmaktadir (1).

Kiiresel olarak hepatit B enfeksiyonu epidemiyolojisi, evrensel asilama
programlarinin  etkisi ve diistik-yiiksek prevelansli bolgeler arasindaki gé¢ yoluyla
degismektedir (19).
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Sekil 2. Kiiresel Hepatit B Enfeksiyon Prevelansi (19)

2.3. Bulas Yollarn ve Risk Faktorleri
Hepatit B i¢in iki ana bulas sekli vardir: Vertikal ve horizontal bulas.
2.3.1. Vertikal Bulas

Genelde perinatal bulas olarak adlandirilan enfekte anneden yenidogana dogum
esnasindaki bulastir ki bu diinyadaki hepatit B bulaslarinin ¢ogundan sorumludur. HBV’li
anneden yenidogana bulasi azaltmada en etkili yontem dogumda uygulanan as1 programlaridir.
Ek olarak dogumda bir doz Hepatit B immunoglobulin (HBIG) uygulamasi ile bulagsma riski %

5 'in altina indigi ¢alismalarda gosterilmistir (3).
2.3.2. Horizontal Bulas

HBV oda sicakliginda en az 7 giin boyunca replikasyonunu devam ettirebilir.
Dolayistyla kronik HBV' 1i kisilerdeki acik kesik, ¢izik ve yaralardan gevresel yiizeylere bulas
ve acik lezyonlar1 olan diger kisilerin bu enfekte yiizeylerle temasiyla bulasma meydana
gelebilir. Ayrica hastane yada diger saglik kuruluslarindaki steril olmayan enjeksiyon
uygulamalari, enfekte kan ve kan iirlinii transfiizyonu, bobrek diyalizine giren hastalarda steril
olmayan ekipmanlarin kullanilmasi, kuaforlerde steril olmayan ekipmanlarla yapilan manikiir-
pedikiir islemleri, enjeksiyon yoluyla madde kullanimi, dévme-piercing uygulamalar ve cinsel

yolla bulas horizontal bulasa verilecek drnekler arasindadir (3).



Horizontal bulasmanin 6nlenmesi egitim, enfeksiyon kontrol uygulamalari, hepatit B
ev temaslilarinin ve yiiksek hepatit B riski tasiyan diger kisilerin agilanmasiyla miimkiindiir.
Dogumdan itibaren uygulanan as1 programlari sadece perinatal bulasi degil tiim yasam boyunca
hepatit B bulaginin engellenmesinde 6nemli bir role sahiptir (3).

Perinatal bulasla olusan hepatit B enfeksiyonu ¢ogunlukla kroniklesir. Horizontal
bulasla olugan hepatit B enfeksiyonu ise genelde kendini sinirlayan akut enfeksiyona yol acar
(21).

HBYV enfeksiyonu i¢in yiiksek riskli grupta olanlar:

1) HBYV endemik bolgede yasayanlar

2) HbsAg pozitif bireylerle ayn1 evde yasayanlar ve/veya cinsel iligkide bulunanlar
3) HBYV enfekte anneden dogan bebekler

4) Intravendz uyusturucu madde bagimlilari

5) Dovme, piercing uygulamasi yaptiranlar

6) Cok esli bireyler

7) HCV, HIV enfeksiyonu olanlar

8) Bobrek diyalizine giren hastalar

9) Immunsupresif tedavi yada kemoterapi alan hastalar

10) Saglik galisanlaridir (22).

2.4. Viroloji

Hepatit B viriisii, Hepadnaviriis ailesinden olup kismen ¢ift sarmalli, gevsemis dairesel
DNA (rcDNA) genomunu ¢evreleyen dahili bir ikozahedral niikleokapsid i¢eren, pregenomik
RNA'nin ters transkripsiyonu yoluyla ¢ogaltilan zarfli bir viriistiir. Bir DNA viriisii olmasina
karsin retroviriisler gibi revers transkriptaz araciligiryla RNA {izerinden replike olmaktadir (23).

HBV genomunda viral proteinleri kodlayan kismen yada tamamen birbiriyle Ortiisen
4 adet acik okuma gergeveleri (Open Reading Frame-ORF) mevcuttur. Tim ORF’ler (S,C,X,P)
ayn1 yonliidiir ve negatif iplikcik tarafindan kodlanir. HBV genomunda alt1 baslangi¢ kodonu,
dort farkli promotdr bolge (pS1, pS2, pC, pX) ve iki transkripsiyon unsuru tanimlanmistir (24).

Pre S/S geni HBsAg’yi olusturan {i¢ adet yiizey proteini kodlamaktadir: kiigtik (S),
orta (M) ve biiyiik (L) proteinler.

Pre-C/C geni ise hepatit B core (HBc) antijenini olusturan core proteinini ve yapisal
olmayan bir protein olan Hepatit B e (HBe) proteinini kodlamaktadir.

P geni, HBV replikasyonunda yer alan iki enzim kodunu igeren revers kriptaz motifi

ve RNAse H motifi olmak iizere iki motifi olan HBV polimerazi kodlar.



X geni ise, HBV replikasyonunda yer alan ve onkojenik 6zellkleri olan transaktivator

ozelligindeki X proteinini kodlar (25).

Sekil 3. HBV Genomunun Genetik Organizasyonu ve Viral Protein Translasyonunun
Mekanizmalari (25)

2.5. HBV Genotipleri

Diinya c¢apinda niikleotid dizilim farliligina gore en az 10 tip HBV genotipi
tanimlanmistir (A’dan J’ye kadar). Degisik cografi dagilimlar gosteren bu genotipler farkli
klinik gidisatlar ile iligkilidir (26).

% 8’den fazla niikleotid dizilim farkliligi genotipleri, % 4-8 dizilim farklilig: ise
subgenotipleri olusturur (25,27).

Cogu genotip genomu 3215 niikleotidden olusur. Cergeve eklenmesi yada silinmesiyle
Genotip A, D, E ve G sirasiyla 3221, 3182, 3212 ve 3248 niikleotidden olusur (25).

Genotip A-B en iyi genotiplerdir. Genotip A, Kuzey Amerika ve Afrika’da; Genotip
B ve C Dogu Asya’da; Genotip D Akdeniz, Dogu Avrupa ve Hindistan’da; Genotip E Safra alt1
Afrika’da; Genotip F ve H Giiney Amerika’daki yerli halkta; Genotip G genelde erkeklerle seks
yapan erkeklerde siktir ve diger HBV genotipleri, HIV ile ko-enfeksiyon yapabilir ve karaciger
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sirozu i¢in artmis risk oranina sahiptir (25). Genotip I, Vietnam ve Laos'ta izole edilmistir. En
yeni HBV genotipi olan Genotip J, Japonya'da tanimlanmistir (27).

Genotip E, G, H’nin subgenotipleri yoktur. Buna karsin Genotip C 16 subgenotipe
sahiptir ve muhtemelen en eski HBV genotipidir, artmis hepatoseliiler karsinom insidansi ile
iliskilendirilmistir (25).
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Sekil 4. Diinya Capinda Hepatit B Genotiplerinin Jeografik Dagilimi (28)

2.6. HBV Replikasyonu

Hepatit B viriisiindeki enfeksiyoz virion, yaklasik 3200 bp boyutunda olup HBV
polimeraza kovalent olarak baglanan kismen ¢ift zincirli gevsemis dairesel DNA (rcDNA)
genomu igerir (29).

HBYV zarfi, konak¢1 hepatositin hiicre zar1 ile birlesir ve virion endositoz ile hiicre igine
alimir. NTCP (Sodyum Taurokolat Kotransport Polipeptit) HBV girisi igin bir reseptor olarak
tanimlanmaktadir. Virion zarfi izerindeki pre-S1 bolgesinin hepatoseliiler NTCP'ye
baglanmasiyla HBV hepatosit igine girer (30,31).

Viral genomik DNA igeren niikleokapsid gevsetilmis dairesel formunda (rcDNA)

cekirdege tasiir (29). Bu gevsetilmis dairesel DNA’nin negatif sarmalinin 5 ucuna protein ve



pozitif sarmalin 5’ ucuna kisa RNA baglanarak ligasyon yoluyla kovalent kapali sirkiiler DNA
(cccDNA)’ya dontistiiriiliir (30,32).

HBV DNA’nin kararli cccDNA formu enfekte hepatosit sebatindan ve ¢ogalmaya
hazir hale doniisiinden sorumludur (29). Ayrica antiviral tedaviye oldukea direnglidir. Bu form,
viral mRNA'larin transkripsiyonu i¢in sablon gorevi goriir (30).

Pregenom mRNA, ¢ekirdek proteini ve viral revers kriptaz sentezinde rol oynar. Bu
islemde hem protein hem de RNA uzaklastirilir. Revers transkriptaz mRNA sonundaki 5° ucuna
baglanir ve bu kompleks daha sonra viral DNA sentezinin gergeklestigi niikleokapsidler halinde
paketlenir. Bu niikleokapsidler yeni virionlar olarak hepatositten salinirlar yada g¢ekirdek i¢ine
girerek cccDNA kopya sayisini artirirlar (30,31).

DNA’nin pozitif ve negatif sarmallarinin sentezinden sonra kismen ¢ift sarmallt DNA
tiretilmis olur. HBsAg ve kismen ¢ift sarmalli dairesel DNA igeren niikleokapsid, yeni bir tam
virion olusturmak i¢in toplanir ve endoplazmik retikuluma tomurcuklanir (31,33).

Olgun niikleokapsidler diger hepatositleri enfekte etmek i¢in ekzositoz yoluyla olgun

HBV'ler (Dane partikiilleri) olarak salgilanirlar (31).
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Sekil 5. HBV’ nin yasam dongiisii (29)

2.7. HBV Mutantlari

HBV revers transkriptaz enziminin hata diizeltme yeteneginin olmamasi, yiiksek
replikasyon orani, rtiisen okuma gergeveleri nedeniyle niikleotid yerlesiminde meydana gelen

yanligliklar genom niikleotid dizisinde degisiklige yol acarak mutasyonlarin meydana
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gelmesine neden olmaktadir. Spontan mutasyonlar, DNA onarimi esnasinda meydana gelen
mutasyonlar ve mutajenler tarafindan indiiklenen mutasyonlar mevcuttur. Bu mutasyonlarin

analizi, hepatit B'ye karsi tan1 ve tedavi araglarinin giincellenmesi agisindan 6nemlidir (34).
2.7.1. Yiizey Mutantlari

HBsAg’yi kodlayan S geninde meydana gelen mutasyonlar, asi ve HBIG koruyucu
etkisiyle ortaya ¢ikan Hepatit B ylizey antikoru (Anti HBS)’lerin etki etmedigi HBV
enfeksiyonuna yol agabilir. Ayrica okkiilt (gizli) HBV enfeksiyonuna (HBsSAg negatif, HBV
DNA pozitif) neden olabilir (35). HBsAg’nin antijenitesini etkileyen bu mutasyonlar yalanci

negatif hepatit B enfeksiyonuna isaret eder (36).
2.7.2. Prekor/kor Bolgesi Mutasyonlari

Prekor/kor bolgesi, niikleokapsidi olusturan yapisal HBcAg ve salgt proteini olan
HBeAg olmak iizere iki proteini kodlar (35). Prekor bolgesinde durdurma kodonu haline
doniisen kodon HBeAg sentezini durdurur. Ancak viriisiin en énemli yapisal proteinlerinden
olan kor proteini HBcAg sentezini gerceklestirir.

Onceleri, HBeAg kaybinin aktif viral replikasyonun sonu ve hepatitin sonlanmasinin
bir isareti olduguna inaniliyordu. ilk olarak Akdeniz bolgesinde, HBeAg kaybindan sonra aktif
viral replikasyonun devam edebildigi ve karaciger hastaliginin ilerleyebildigi agiklanmistir.

Giiniimiizde HBeAg negatif hepatit B, HBV genomundaki spesifik BCP ve prekor
mutasyonlariin seg¢ilmesi nedeniyle ortaya ¢ikan ancak ayri bir hastalik antitesini temsil
etmeyen bir KHB dogal gidisatidir. Prekor/kor bélgesi mutantlari ile yeni olusan enfeksiyonun

fulminan hepatit riskini artirdig1 bilinmektedir (36).
2.7.3. Polimeraz Mutasyonlari

Dogal olarak polimeraz mutasyonlarmma c¢ok az rastlanir. Niikleozid niikleotid
analoglar1 kullanilmadik¢a nadiren goriiliir. Antiviral ilag direnciyle iliskili olup viriisiin

tedaviye olan direncini artirir (34).
2.7.4. X Mutantlan

HBxAg regiilator bir protein olup, HBV replikasyonunda ve hepatoseliiler

karsinogenez gelisiminde 6nemli bir role sahip oldugu bilinmektedir (37).
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Hepatosliiler karsinomali hastalarda bazi X gen mutantlar1 tanimlanmistir. HBX
proteininin oksidatif stresi tesvik etmesi ve mitokondriyal DNA hasar indiiksiyonu yoluyla

HCC gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (36).
2.8. HBV Antijen ve Antikorlari
2.8.1. Hepatit B Yiizey Antijeni (HBSAQ)

HBsAg, Dane partikiilleri olarak adlandirilan bulasici virionlarin yiizeyinde eksprese
edilen bir zarf proteinidir.

HBV enfeksiyonunun teshisinde kalitatif olarak kullanilan ana belirte¢ olup akut
hepatit B enfeksiyonunda serumda saptanan ilk belirtegtir. Viriisle ilk karsilastiktan yaklasik 6
hafta sonra HBSAQ serumda belirir (1-10 hafta). 6 aydan sonra serumda HBsAg pozitifligi
kronik enfeksiyon lehinedir (38).

Kronik HBV enfeksiyonunun tani ve prognozunda da kullanilan ana belirteclerden
biridir. HBsAg ve HBV DNA’nin yiiksek seviyelerde olmast HCC i¢in artmis risk oranini
gosterir (39).

Hepatit B viriisiinilin yiizey antijeni, viral zarf ve enfekte bireyin serumunda dolasan
subviral partikiillerden olusan HBV proteinlerini igerir. Hepatositlerin igindeki cccDNA’nin
transkripsiyonel aktivitesini yansitir (40).

Yillik HBsAg kayb1 % 0,5-2,3 oranindadir. HBeAg negatif olan HBsAg <100 1U/mi
olan hastalarda spontan HBsAg serkonversiyon sansi yiiksektir. HBV DNA seviyesi diisiik olan
tedavi edilmeyen hastalarda, HBsAg seviyesi hastalik aktivitesi ve prognoz i¢in yol gostericidir
(40).

2.8.2. Hepatit B Yiizey Antikoru (Anti HBs)

HBsAg’ye karsi gelisen ndtralizan antikordur. Anti HBs, akut enfeksiyon sonrasi
HBsAg serokonversiyonundan sonra olusur (40).

Anti Hbs antikor titreleri yasam boyunca dalgalanabilir ve birka¢ sene sonra tespit
edilemez seviyeye diisebilir.

Anti HBs’nin pozitifligi enfeksiyon sonrasi iyilesme yada as1 sonrasi bagisilamay1
gosterir. Asitya yaniti gostermede kullanilan bir testtir ve Anti HBs titresinin >10 mlU/ml

olmas1 koruyuculugu gosterir (38).
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2.8.3. Hepatit B Core Antijeni (HBCcAQ)

HBcAg viral DNA’y1 ¢evreleyen i¢ niikleokapsiddir. Intrahepatik cccDNA ve HBV
DNA diizeyi ile koreledir (40).
Intraseliiler bir antijen olup serumda saptanamaz, enfekte karaciger dokusunda

saptanabilir.
2.8.4. Hepatit B Core Antikoru (Anti HBc)

Akut hepatit B enfeksiyonundan sonra ortaya ¢ikan ilk antikor Anti HBc IgM’dir.
HBsAg kaybolmus ancak Anti HBs heniiz olusmamis pencere donemindeki hepatit B
enfeksiyonunun tanisinda tek pozitif belirteg olabilir.

Anti HBc IgG ise HBV ile karsilasildiginin bir gostergesidir. Kronik HBV
enfeksiyonlarinda HBsAg ile birlikte bulunur, gecirilmis HBV enfeksiyonunda ise Anti HBs
ile birlikte saptanir (41).

HBsAg ve HBV DNA diizeylerine tamamlayici test olarak kullanilabilir. Asilama
ithtiyacini degerlendirmek, yeniden aktivasyonu tahmin etmek, tedavi yanitin1 degerlendirmek
ve gizli HBV enfeksiyonu tespit edebilmek i¢in kullanilan 6nemli bir testtir.

Yiiksek seviyelerde olmasit HBeAg serokonversiyonu ihtimalini artirir ve tedavi

kesilmesinden sonra relaps riski ve HCC riskinin azalmasi ile iliskilidir (41).
2.8.5. HBeAg ve Anti HBe

HBeAg yapisal olmayan bir proteindir, bir enfeksiyon belirteci olarak kullanilir. Viral
kalicilikta 6nemli bir rol oynar ve immiin modiile edici aktiviteye sahiptir.

HBeAg ve Anti HBe Kkantitatif olmayan immunolojik testlerdir. HBeAg precore
RNA'dan tiiretilmis olup enfekte karaciger hiicrelerinden salgilanir, yiiksek enfektiviteye ve
HBV replikasyonunu isaret eder (41).

HBV'ye maruz kaldiktan 6-12 hafta sonra tespit edilebilir. Kendiliginden veya
antiviral tedaviyle HBeAg kaybi veya serokonversiyon yillik % 5-10 oranindadir. HBeAg
serokonversiyonu olup olmamasit HBV enfeksiyonunun dogal seyrinde HBeAg negatif kronik
hepatit B fazi ya da inaktif HBV tasiciligina gegisi belirlemede onemli bir basamaktir (41).
Erken HBeAg serokonversiyonu komplikasyon gelisiminde azalmayla iligkilidir (40).
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2.8.6. HBV DNA

HBYV DNA 6l¢iimii HBV replikasyon aktivitesini gostermek i¢in kullanilan testlerden
biridir. Serum HBV DNA diizeyi genellikle ger¢ek zamanli kantitatif polimeraz zincir
reaksiyonu (Real time PCR) ile belirlenir (42).

Serolojik olarak HBV DNA’nin 6l¢timii KHB tanisinda, tedavi kararlarinda ve
tedaviye yanit1 degerlendirmede kullanilan 6nemli bir testtir (43).

Uzun siire HBV DNA baskilanmasi1 azalmig hepatit B komplikasyonlartyla iliskilidir
(42). KHB' nin dogal seyrinde, 6zellikle HBeAg negatif hastalarda, HBV DNA diizeyinin 2.000
IU/mL’den fazla olmast HCC gelisiminde yiiksek risk olusturdugu Tayvan’da yapilan bir
caligmada gosterilmistir. Bununla birlikte, diisik HBV DNA seviyeleri de spontan yada
tedaviyle HBeAg kaybinin gostergesi olabilmektedir (43).
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Sekil 6. Hepatit B Replikasyonu ve Antijenleri (41)

2.9. Akut HBV Enfeksiyonu

Akut hepatit B enfeksiyonunun klinik gidisati goriildiigli yasa gore degiskenlik
gosterir. Yenidogan ve cocuklarda genelde asemptomatiktir ancak kroniklesir. Yetiskinlerde
ise genelde semptomatiktir ancak kendini sinirlama egilimindedir (44).

Hafif konstitusyonel semptomlardan akut karaciger yetmezligine kadar gidebilir. HBV

asist, fulminan hepatit sikligini 6nemli Sl¢iide azaltmistir (45).
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Inkiibasyon dénemi yaklasik 2-3 aydir. Inkiibasyon periyodunun ardindan ates,
bulanti, istahsizlik, yaygin viicut agrisinin eslik ettigi prodromal dénem baslar. Bu fazda
HBsAg seviyesi yiikselir, HBV DNA saptanabilir ve serum ALT seviyesi artar. Akut hepatit B
enfeksiyonunun tanist HBsAg ve Anti HBc IgM’in serumda saptanmasina dayanir (46).

Birkag giin siiren preikterik faz sonrasinda cilt ve skleralarda sarilik, idrar renginde
koyulagsmayla karakterize ikterik faz baslar. Bu faz da 1-2 hafta siirer. Bu fazda serumdan
HBsAg temizlenir ve HBV DNA saptanabilir seviyenin altina diiser.

Hastalarin %1’inde akut karaciger yetmezligi gelisir. Aniden yiikselen ates, sarilik,
karin agrisi, kusma, dezoryantasyon, konflizyon, koma fulminan hepatit bulgularidir (46).

Akut karaciger yetmezligi gelisen hastalarin takipleri ¢ok dikkatli yapilmali ve

karaciger transplantasyonu yapilabilen bir merkeze sevki saglanmalidir.

HBYV DNA HBV DNA
[ HBeAg || anti-HBe ] | HBeAg
e Total Anti-HBc A

Total Anti-HBc

Anti-HBs

HBsAg IgM Anti-HBc HBsAg

IgM Anti-HBc

U U L
LU
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Weeks after exposure Weeks after exposure

Sekil 7. Akut (soldaki) ve Kronik (sagdaki) HBV Enfeksiyonunun Seyri (46)

2.10. Kronik HBV Enfeksiyonu

HBV sitopatik bir viriis degildir ve kronik hepatit B enfeksiyonundaki karaciger
hasarinin nedeni viriise karsi olusan sitotoksik T lenfosit aracili immun yanittir (47). Hiicre
oliimiine neden olan bir diger neden apoptozdur. HBV proteinlerinin de apoptozu indiikledigi
gosterilmistir. Ayrica son zamanlarda HBV replikasyonunun da hiicre 6liimiiyle iliskisinin
oldugu anlasilmistir (48).

Yenidogan ve erken cocukluk déneminde edinilen hepatiti B enfeksiyonu % 90
oraninda kroniklesirken, adolesan dénemde bu oran % 50, eriskin donemde edinilen enfeksiyon

ise % 1-2 kroniklesme oranina sahiptir (48).
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Kronik hepatit B enfeksiyonu genellikle baska bir sebeple kan verirken ya da kan
bagis1 yapilirken tesadiifen saptanir. Hastalar genelde asemptomatiktir ya da non spesifik
semptomlar gosterirler.

HBeAg serumda saptandiginda HBeAg pozitif kronik hepatit B, anti HBe antijeni
saptandiginda HBeAg serokonversiyonu, HBeAg negatif bulundugunda ise HBeAg negatif
kronik hepatit B enfeksiyonundan soz edilir.

HBeAg pozitif hastalar HBe antijeni sentezleyebilen wild tip viriisle enfektedir.
HBeAg negatif olan hastalar precor mutant diye de adlandirilan tiirle enfektedir. Bu tiirde pre-
¢ geninde bir stop kodon bulundugundan HBe antijeni iiretilememektedir (Sekil 8) (49).

B
(1) wild type Precore/core protein
HBeAg+ | HBeAg |
[ Core |
(2) Precore variant
v Stop codon
HBeAg-

I Core I

Sekil 8. Wild tip ve precore variant tipteki protein tiriinleri tarafindan kodlanan pre-core/core

acik okuma gerceveleri (49)

Kronik hepatit B enfeksiyonunun dogal seyri viriis replikasyonu ve konak¢r immun
yanitina gore degiskenlik gosterir.

5 fazdan olusur: Immun toleran faz, immun reaktif faz (immun klirens faz1), inaktif
HBYV tasiyic1 fazi, HBeAg negatif kronik hepatit B faz1 ve HBSAgQ negatif fazi. Her hastada

mutlaka bu fazlarin hepsi sirastyla ger¢eklesmez (50).
2.10.1. immun Toleran Faz

Perinatal ya da erken ¢ocukluk doneminde HBV ile enfekte olan hastalarda yillarca

stirebilen immun toleran fazinda Hepatit B viriisiine kars1 immun yanit olusmaz (47).
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HBeAg pozitifligi, yilksek HBV DNA seviyesi, normal serum ALT diizeyi ve
karaciger histopatolojik incelemesinde minimal inflamasyon ile karakterizedir (50). Bu faz
‘yiiksek replikasyon, diisiik inflamasyon’ olarak tanimlanir (47).

Immun toleran faz birkag yil siirebildigi gibi 30 yildan fazla da siirebilir. HBV
polimeraz geni ters transkriptaz 6zelliklerine sahip oldugundan, hepatit B viriisii konak¢inin
hepatosit DNA'sina rastgele entegre olur ve yillar boyunca siirekli yiiksek HBV DNA seviyeleri
ile seyreder. Bu da entegrasyon bdlgelerinin birikmesi anlamina gelir ve karacigerde

inflamasyon ve fibrozis olmadan HCC riskini artirir (51).
2.10.2. Iimmun Reaktif Faz (immun Klirens Faz)

HBeAg pozitifligi, diisik HBV DNA seviyeleri, yiiksek serum ALT diizeyi ve
karaciger histopatolojik incelemesinde nekroinflamasyon ve fibrozise dogru hizli bir ilerleme
ile karakterizedir (50).

Bu fazda, konak immun sistemi HBV' yi yabanci olarak tanir ve hepatosit hasarina
neden olan immun yaniti baglatir (51).

HBeAg serokonversiyonuyla HBV replikasyonunda belirgin azalma saglanarak
biyokimyasal ve histolojik inflamatuar aktivitede iyilesme olur (48,51).

Calismalar, y1llik ortalama spontan HBeAg serokonversiyon oraninin % 8-15 arasinda
degistigini gostermistir. HBeAg serokonversiyonunu saglayabilen hastalarda HBV DNA
baskilanir ve inaktif tagiyici fazina gecerler, HBV kontrol altina alinamayan hastalar ise HBeAg
negatif kronik hepatit B fazina ilerleme gosterebilirler (52).

Immiin temizleme safhasin siiresi ve alevlenmelerin siklig1 siroz ve HCC' ye

ilerleme riski ile iligkilidir (48).
2.10.3. inaktif HBV Tasiyic1 Fazi

Inaktif tastyicilar, kronik HBV enfeksiyon hastalarmin en biiyiik grubunu olusturur
(48). “Inaktif HBsAg tastyic1” tanimi, 1 y1l boyunca en az her 3-4 ayda bir bakilan HBV DNA
diizeyinin <2000 1U/mL olmasi ve siirekli olarak normal serum ALT diizeyinin (<40 1U/mL)
varhigim gerektirir (49).

HBeAg negatifligi, Anti HBe pozitifiligi ve genelde normal karaciger histopatolojisi
ile karakterizedir. Baz1 hastalarda HBV DNA>2000 IU/L’dir (50).

Immun klirens fazi esnasinda hastalik siddetine gére biyopsi bulgulari hafif
inflamasyon ve minimal fibrozdan inaktif siroza kadar degisebilir (48).

Bazi tastyicilarda HBsAg serokonversiyonu geliserek anti HBs olusur ve HBSAg
negatif hale gelir. HBV enfeksiyonunun yetiskinlikte edinildigi Bat1 iilkelerinde yilda % 1-2

16



oraninda iken ve HBV enfeksiyonunun ¢ogunlukla perinatal veya erken ¢ocukluk déoneminde
edinildigi endemik bolgelerde bu oran yilda % 0,05-0,8' dir. HBsAg’nin kaybi prognozu
iyilestirir ancak sirozlu hastalarda karaciger dekompansasyonu ve HCC olusumunu engellemez
(48).

Inaktif HBsAg tastyicilarinin yaklasik % 20-30' u takip sirasinda kendiliginden
reaktivasyonuna ugrayabilir. Reaktivasyonun tekrarlamasi ya da siireklilik gdstermesi ilerleyici
karaciger hasarina hatta dekompansasyona neden olabilir. Ancak inaktif HBsAg tasiyici fazinin
prognozu genellikle benigndir. Siroz ve HCC gelisme riski diigiiktiir (48). Bununla birlikte,
HBsAg tastyicisi hastalarda siroz olmasa bile HCC gelisme riskine karsin hastalarin

takiplerinde bu agidan tarama yapilmalidir.
2.10.4. HBeAg Negatif Kronik Hepatit B Faz1

HBYV ile enfekte popiilasyonun yaslanmasi nedeniyle diinya capinda HBeAg negatif
kronik hepatit B hastalarinin sayis1 artmaktadir (53).

HBeAg negatif kronik hepatit B hastalar1 ¢ogunukla asemptomatiktir. Baz1 hastalar
siroz ve HCC gelisimine kadar hastaliklarini fark etmezler (49).

HBV DNA diizeyi dalgali seyir gosterir ve cogunlukla yiiksek serum ALT diizeyi ile
karakterizedir. Karaciger histopatolojilerinde nekroinflamasyon ve fibrozis mevcuttur (50).

Takip sirasinda, HBeAg negatif KHB aktivitesinin iki paterni vardir: 1) Siirekli yiiksek
viral replikasyon ve yiiksek serum ALT AST diizeyleri, 2) Alevienme ve gerileme ile
karakterize dalgali donem.

Remisyon donemleri kisa ya da uzun siireli olabilir. Uzun siireli remisyon durumunda
bu hastalara yanlislikla inaktif hepatit B tasicisi tanisi konabilir.

AST ALT yiikselmeleri ise genellikle akut hepatit ataklarina benzer ve buna sarilik ve
yiiksek anti-HBc IgM seviyeleri eslik eder. Bu hastalarda 6nceden kronik hepatit B tanisi yoksa
yanlislikla akut hepatit B tanis1 alabilir.

HBeAg negatif olanlarda seyir HBeAg pozitif olanlara gore daha agirdir ve artmis

siroz ve HCC riski s6z konusudur (49).
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Sekil 9. Kronik Hepatit B Enfeksiyon Seyrinin Asamalari (54)

2.10.5. HBsAg Negatif Faz

HBsAg negatifligi, Anti HBc pozitifligi ile karakterizedir. Anti HBs antikorlar1 pozitif
ya da negatif olabilir. HBV DNA diizeyi genelde saptanmaz ve serum ALT diizeyi normaldir.

Son yillarda hastalarin karacigerlerinde ve/veya serumlarinda ¢ok diisiik seviyelerde
HBV DNA barindirdig1 ancak serumda saptanabilir HBsAg olmadigi gosterilen birgok vaka
bildirilmistir. Avrupa Karaciger Calismalar1 Dernegi'ne (EASL) gore, HBV enfeksiyonunun bu
formu okkiilt HBV enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir.

Okkiilt HBV enfeksiyonunun HCC gelisimi i¢in dnemli bir risk faktdrii oldugu
bilinmektedir. Ozellikle siroz baslangicindan sonra HBsAg kaybi meydana geldiyse. Siroz
baslangicindan 6nce HBsAg kayb1 olmasi durumda, siroz ve HCC gelisme riski ¢ok diisiiktiir.
Ayrica bu hastalara immunsupresif tedavi verilmesi HBV aktivasyonuna yol acabilmektedir
(52).

Okkiilt HBV enfeksiyonu olanlar kan transfiizyonu durumunda alictya HBV bulas
kaynag1 olabilmektedir (55).

EASL 2017 rehberinde kronik HBV enfeksiyonu dogal gidisatinin evreleri yeniden
isimlendirilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Hepatit B ve karaciger hastalig1 belirteglerine gore kronik HBV enfeksiyonu olan

hastalarin dogal seyrinin degerlendirilmesi (52)

HbeAg Pozitif HBeAg Negatif

Kronik Kronik Hepatit | Kronik Kronik Hepatit

Enfeksiyon Enfeksiyon
HBsAg Yiiksek Orta/Yiiksek Diisiik Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBV DNA >107 IU/mL 10%-10"U/mL | <2000 IU/mL |>2000 IU/mL
ALT Normal Yiiksek Normal Yiksek
Karaciger Hastaligi | Yok/minimal Orta/ciddi Yok Orta/ciddi
Eski Terminoloji Immun Toleran | Immun Reaktif | inaktif Tasiyic1 | HBeAg negatif

kronik hepatit

2.11. Kronik HBV Enfeksiyonunda Tani

Kronik HBV enfeksiyonunun ilk degerlendirmesinde, ayrintili bir oykii ve fizik
muayene, karaciger fonksiyonunu yansitan biyokimyasal parametreler ve serolojik hepatit
belirtegleri (HBsAg, Anti HBs, HBeAg, Anti HBe, Anti HBc IgM ve Anti Hbc 19gG, HBV
DNA) kullanilir.

Hepatit B Vakfi (HBF 2018), HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc total igeren ti¢lii serolojik
belirteg paneli ile hepatit B enfeksiyonu igin tiim yetiskinlerin taranmasini 6nermektedir (38).
Ancak bu goriis genel kabul gormemistir ve sadece risk gruplarinin taranmasi prensibi
benimsenmistir.

Karaciger fibrozunun ciddiyeti, meydana gelen hasar sonucunda karacigerden salinan
enzimler olan AST ve ALT dahil olmak {izere biyokimyasal parametreler kullanilarak
degerlendirilir (38,52).

Kronik hepatit B hastalarinda hastalik siddeti ile iliskili olarak degerlendirilen ALT
seviyeleri Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) 6nerisine gére, normalin iist smir1 (NUS) erkekler ve
kadinlar i¢in sirasiyla 30 U/L ve 19 U/L 'dir (38,56).

Diger biyokimyasal parametreler gama glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz
(ALP), bilirubin, serum albiimin, globulin, tam kan sayimi ve protrombin zamanidir (PT)

(38,52).
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Karaciger hasarinin asamasini degerlendirmek igin invaziv ve invaziv olmayan
yontemler kullanilir. DSO, karaciger fibrozunun evresini tahmin etmek igin asagidaki
formiillere gore hesaplanan AST/trombosit orani indeksini (APRI) ve FIB-4 onerir:

APRI = [AST / NUS AST X 100 / Trombosit say1si]
FIB-4 = [Yas (y1l) X AST (U/L) / Trombosit sayis1 X ALT (U/L)] (38,56).

Transient (gegici) elastografi (TE) baska bir noninvaziv yontemdir. Ancak yiiksek
maliyet, yiikksek ALT seviyeleri ve obezite nedeniyle hatali sonuglar gibi sinirlamalar
nedeniyle DSO, APRI indeksini ileri karaciger fibrozunu tahmin etmek igin nispeten dogru bir
yontem olarak onermektedir(38,52,56). APRI formiiliinde normalin iist sinir1 AST degerini 40
U/L olarak kullanilmas1 6nerilmistir (38,56).

EASL 2017 Klavuzu, HBV ile enfekte hastalarda enfeksiyonun fazlarimi
smiflandirmak i¢in sunlarin bakilmasini 6nermektedir: 1) HBsAg, HBeAg/anti-HBe ve HBV
DNA testleri 2) AST ve ALT dahil karaciger testleri 3) Siroz olup olmadiginin tespiti i¢in
invaziv olmayan bir test olarak TE (Fibroscan) ya da invaziv bir yontem olarak karaciger
biyopsisi (38,56).

Amerika Karaciger Caligmalar Birligi (AASLD) 2018 Klavuzu’ na gére, kronik HBV

enfeksiyonu evrelerinin tani kriterleri Tablo 2’de 6zetlenmistir (57).
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Tablo 2. Kronik HBV enfeksiyonu evrelerinin tani kriterleri (57)

Kronik Hepatit B

Immun Toleran Kronik Hepatit
B

Immun Aktif Kronik Hepatit B

Inaktif Kronik Hepatit B

™=

&

—

arONOE

Serum HBsAg 6 aydan uzun siire pozitiftir.

Serum HBV DNA diizeyleri saptanamayan diizey
ile birka¢ milyon IU/L arasinda degisebilir.

HBeAg pozitif hastalarda HBV DNA diizeyleri tipik
olarak 20.000 IU/mL nin iizerindedir. HBeAg
negatif hastalarda ise HBV DNA 2000-20.000 1U/L
arasindadr.

Normal ya da artmis ALT ve/veya AST degerleri
goriiliir.

Karaciger biyopsisinde kronik hepatit ile birlikte
degisken seviyelerde nekroinflamasyon veya
fibrozis goriilebilir.

Serum HBsAg 6 aydan uzun siire pozitiftir.
HBeAg pozitiftir.

HBYV DNA seviyeleri ¢ok yiiksektir (Genelde >1
milyon IU/mL).

Normal ya da minimal yiiksek ALT ve/veya AST
seviyeleri goriiliir.

Karaciger biyopsisi ya da non invaziv testlerde
minimal inflamasyon vardir, fibrozis goriilmez.

Serum HBsAg 6 aydan uzun siire pozitiftir.

HBeAg pozitif ise HBV DNA>20.000 1U/mL,
HBeAg negatif ise HBV DNA>2000 1U/mL
gortlir.

Aralikl1 veya siirekli yliksek ALT ve/veya AST
seviyeleri goriiliir.

Karaciger biyopsisi ya da non invaziv testlerde, orta
veya siddetli nekroinflamasyon ve kronik hepatit
vardir. (Bazi hastalarda fibrozis de mevcuttur.)

Serum HBsAg 6 aydan uzun siire pozitiftir.

HBeAg negatif, Anti HBe pozitiftir.

Serum HBV DNA<2000 IU/mL’dir.

AST ve ALT seviyeleri daima normaldir.

Karaciger biyopsisinde anlamli seviyede
nekroinflamasyon yoktur. Biyopsi ya da non invaziv
testlerde degisken derecelerde fibrozis seviyeleri
gosterilebilir.
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2.12. Kronik HBV Enfeksiyonunda Karaciger Histopatolojisi

Karaciger biyopsisi hem inflamatuar aktivite hem de fibroz evresini degerlendirerek
karaciger hasarinin derecesini belirlemede kullanilan altin standart yontemdir (58).

Bir¢ok amag i¢in yapilmaktadir: 1) Klinik taninin dogrulanmasi, 2) Nekroinflamasyon
ve fibrozun degerlendirilmesi (Grade ve Stage), 3) Olasi eslik eden hastalik siireclerinin
belirlenmesi (steatoz ve steatoheptit gibi) ve 4) Terapotik miidahalenin degerlendirilmesi (59).

Akut hepatit B hastalarina genellikle biyopsi yapilmas: gerekmez. Kronik hepatit B'nin
akut alevlenmelerinde akut hepatit B tablosuna benzer bir goériinim mevcuttur. Prekor
mutasyonu sonrast HBeAg negatif sik relaps yapan kronik hepatit B hastalarinda da benzer
histoloji s6z konusudur ki bu da lobiiler diizensizlik, balonlasma dejenerasyonu, ¢ok sayida
apoptotik cisim, Kupffer hiicre aktivasyonu ve lenfosit predominant lobiiler ve portal
inflamasyon ile karakterizedir (58).

Kronik hepatit B (KHB)> de degisken derecelerde lenfosit predominant portal
inflamasyon, interfaz hepatiti, spotty (fokal) lobiiler inflamasyon vardir. Inflamasyon hafif bir
portal genislemeden periportal fibrozis, kopriilesen fibrozis ve siroza kadar degisebilen hasar
ile iligkilidir (58).

Kronik viral hepatitin indiikledigi immun yanitta temel inflamatuar hiicreler T
hiicreleridir, az miktarda da plazma hiicreleri ve histiyositler eslik eder. Infiltrasyon bazen hafif
seyirli olup az sayida portal yollar1 etkilerken bazen de ¢ok sayida portal yolu etkiler.

Interfaz hepatiti (eski adiyla piecemeal nekrozu) olarak adlandirilan siiregte lenfosit ve
plazma hiicrelerinin infiltrasyonuyla portal parankimal alan gegilip periportal hepatositlerde
apoptoz indiiklenir. Sonugta portal yol diizensizlesir. Ayrica safra kanallarinda proliferasyon
ve fibrozis olur (60).

Tek bir hepatositin litik nekrozu fokal nekroz, birden ¢ok bitisik hepatositin etkilendigi
nekroz konfluent nekroz, portal yollar1 birbirine ve santral vene baglayan inflamasyon ile
karakterize nekroz ise kopriilesme nekrozu olarak adlandirilir (58).

Zamanla, 6zellikle devam eden interfaz hepatitinde hepatik yi1ldizsi hiicreler ve portal
myelofibroblastlarin aktivasyonuyla portal ve periportal fibrozis meydana gelebilir. Bu da
portal yollarin genislemesine neden olur.

Ké&priilesme fibrozu portal yollar1 birbirlerine baglar. Interfaz hepatiti ve periportal
fibrozun ilerlemesiyle periportal hepatositlerin rejeneratif hiperplazisi olur. Kopriilesme

fibrozisi ve karaciger parankim nodiilleri siroz habercisidir (60).
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Kronik hepatit siddetinin degerlendirilmesi icin yillar i¢inde ¢esitli derecelendirme ve
evreleme skorlamalar1 gelistirilmistir. Bu skorlama sistemleri sayesinde hastalik evresinin
belirlenmesi, tedavi kararinin verilmesi ve prognozunun degerlendirilmesi saglanir.

Ilk olarak 1981°de Knodell ve arkadaslar1 tarafindan histolojik aktivite indeksi (HAI)
tammmlanmastir.  1995°te Ishak ve arkadaslar1 tarafindan nekroinflamatuar aktivitenin
degerlendirildigi ‘grade’ ve fibrozisin degerlendirildigi ‘stage’ hesaplamalarina olanak taniyan
modifiye Knodell (ISHAK) yaymlanmistir. 1996 yilinda ise 10 patologun calistigi ¢alisma
grubu tarafindan METAVIR skorlama sistemi ortaya konulmustur (59). Giiniimiizde en ¢ok

kullanilan ISHAK ve Knodell skorlama sistemleridir.
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Tablo 3. Knodell, Ishak ve Metavir skorlama sistemleri (59)

Knodell Skoru Ishak Skoru Metavir Skoru
Periportal +/- kopriilesme nekrozu | Periportal veya periseptal interfaz Piecemeal nekrozu
Yok=0 hepatiti Yok=0
Hafif=1 Yok=0 Hafif=1
Orta (portal alanlarin ¢evresinin Hafif (fokal, az sayida portal alan)=1 | Orta=2
<%50’s1)=3 Hafif/orta (fokal, ¢ogu portal Agir=3
Belirgin (portal alanlarin ¢evresinin | alanda)=2
>%50’s1)=4 Orta (portal alan veya septalarin
Orta derce piecemeal + kopriillesme | %50’den az1)=3
nekrozu=5 Siddetli (portal alan veya septalarin
Belirgin piecemeal +kopriilesme %50’den fazlas1)=4
nekrozu=6
Multilobiiler nekroz=10
Konfluent nekroz
Yok=0
Fokal konfluent nekroz=1
Bazi alanlarda zon 3 nekrozu=2
Cogu alanda zon 3 nekrozu=3
Zon 3 nekroz+nadir P-S
kopriillesme=4
Zon 3 nekroz+multipl P-S
kopriilesme=5
Parasiner veya multiasiner nekroz=6
Lobiil i¢i dejenerasyon ve fokal Fokal nekroz, apoptoz ve fokal Lobiiler nekroz
nekroz inflamasyon
Yok=0 Yok=0 Yok/hafif=0
Hafif (asidofil cisimler, balon 10XBB’de 1 veya daha az=1 Orta=1
dejenerasyonu ve/veya lobiil yada | 10XBB’de 2-4=2 Agir=2
nodiillerin 1/3’iinden azinda 10XBB’de 5-10=3
daginik hepatoseliiler nekroz)=1 10XBB’de 10’dan fazla=4
Orta (1/3-2/3 olmas1)=3
Belirgin (>2/3 olmasi1)=4
Portal yang1 Portal inflamasyon
Yok=0 Yok=0
Hafif (portal alanlarin 1/3’iinden Hafif, bazi veya tiim portal
azinda serpilmis yangisal alanlarda=1
hiicreler)=1 Orta (1/3- | Orta, bazi veya tiim portal
2/3 artmus yangisal infiltrasyon)=3 | alanlarda=2
Belirgin 2/3’tinden fazlasinda Orta/belirgin, tiim portal alanlarda=3
yogun yang hiicreleri)=4 Belirgin, tiim portal alanlarda=4
Fibrozis Yapisal degisiklik, fibrozis ve siroz Fibrozis
Yok=0 Yok=0 Yok=0
Fibroz portal genisleme=1 Bazi portal alanlarda fibroz Yildizimsi genisleme, septa
Kopriilesme fibrozisi=3 genisleme (kisa fibroz septa var veya | yok=1 Portal alan geniglemesi
Siroz=4 yok)=1 Cogu + seyrek septa=2
portal alanlarda fibroz genisleme Cok septa, siroz yok=3
(kisa fibroz septa var veya yok)=2 Siroz=4
Cogu portal alanlarda fibroz
genigleme + nadir portal-portal
kopriillesme=4
Belirgin kopriilesme (P-P ve/veya P-
C) nadir nodiil (inkomplet siroz)=5
Siroz (muhtemelen veya kismen)=6
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2.13. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Komplikasyonlar ve Mortalite

Kronik hepatit B enfeksiyonu tiim diinyada siroz, karaciger yetmezligi ve
hepatoseliiler karsinomun (HCC) ana nedenidir. KHB hastalarinin yaklasik %10' unda kronik
aktif hepatit vardir ve yilda % 2-7 oraninda karaciger sirozu geligir. KHB hastalarinda karaciger
hastaliginin ilerlemesi, aktif viral replikasyon ile yakindan iliskili oldugundan, yiiksek diizeyde
HBYV DNA, hastaligin ilerlemesi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bilinmektedir. Antiviral
tedaviler ile Hepatit B viriis replikasyonunun baskilanmasi bu riski azaltir (61).

KHB hastalarinda hastaligin progrese olmasi ve komplikasyon gelismesi viral ve
konakg1 faktorlerine baglidir. Viral faktorler; yiiksek HBsAg ve HBV DNA diizeyi, HBeAg
pozitifligi, HBV nin genotipi ve mutant HBVler olarak siralanabilir. Konak faktorleri arasinda
ileri yas, erkek cinsiyet, genetik yatkinlik, sigara, alkol, obezite, diabetes mellitus ve ailede
HCC oykiisii yer alir (61).

Kronik HBV tasiyicilarinin yasam boyu siroz ve/veya HCC gelistirme riski % 15-40
arasindadr.

2015 yilinda yaklasik 1 milyon kisi kronik HBV komplikasyonlari nedeniyle 6lmiistiir.
HIV, tiiberkiiloz ve sitma gibi diger 6nemli enfeksiyonlardan kaynaklanan 6liim oranlarindaki
azalmanin aksine, kronik HBV ile iliskili komplikasyonlardan 6liim oran1 son yillarda artmustir.
Ozellikle, HBV sirozu ile iliskili 6liimler, 2010'da 312.400 iken 1990'da 241.700 idi. Kronik
HBYV ile iligkili HCC kaynakli 6liimlerin sayis1 2010'da 341.400 iken 1990'da 210.200 idi (62).

2.13.1. Siroz

Kronik hepatit B viriis enfeksiyonunun en sik goriilen komplikasyonu siroz gelisimidir
(63). Dekompanse HBV sirozu olan hastalar i¢in prognoz kotiidiir ve 5 yillik sagkalim %14
civarindadir. Kompanse HBV sirozlu hastalarda ise bu oran % 84' tiir (64).

Karaciger sirozunun etiyolojisi degisken olmakla birlikte, histoplatolojisi ortaktir.
Hepatositlerin dejenerasyon ve nekrozu, karaciger parankiminin yerine fibrotik doku ve
rejeneratif nodiillerin gelmesi ile karakterizedir (65).

Karaciger siniizoidleri, hepatik y1ldiz hiicreleri ve bazi mononiikleer hiicreleri i¢eren
gecirgen bir bag dokusu tabakasi (disse alani) tizerinde duran fenestre edilmis endotel ile
kaplhidir. Disse alanmin diger tarafi, karaciger fonksiyonlarini yerine getiren hepatositlerle
kaplidir. Sirozda, disse alan1 skar dokusu ile doldurulur ve endotelyal fenestrasyonlar kaybolur
(66).

Normal yara iyilesme tepkisinin devaminda fibrinojenezin anormal bir sekilde devam

etmesi, diizensiz yara iyilesmesiyle olusan karaciger fibrozu ve neticesinde olusan Siroz
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nedeniyle meydana gelen anjiogenez, vaskiiler yeniden sekillenme, siniizoidal kapillarizasyon
karaciger fizyolojisini etkileyerek sonugta portal hipertansiyon ve karaciger disfonksiyonuna
neden olabilir (67).

Karaciger hasarinin ilerlemesiyle karaciger disfonksiyonuyla birlikte sirozun klinik
tablosu ortaya ¢ikar. Cilt ve skleralarda ikter, yiiz kollar ve gdvdede saptanabilen spider
anjiomlar, comak parmak, palmar fasyanin kalinlasmasiyla olusan dupuytren kontraktiirii,
karacigerde iiretilen pithtilagsma faktorlerinin ve trombosit sayisinin azalmasiyla cilt alt1 ekimoz
ve kanama, yiiksek ostrojen seviyeleri nedeniyle olusan palmar eritem, jinekomasti ve testikiiler
atrofi, merkaptanlarin karaciger tarafindan dolasimdan temizlenmesi azaldiginda "fetor
hepaticus" diye adlandirilan hastalarin nefesindeki tatlimsi koku, yiikselen serum amonyak
seviyesiyle birlikte flapping tremmor, disfonksiyonel karaciger tarafindan azalan toksin Klirensi
ile gelisen zihinsel bozukluk ve koma meydana gelen klinik bulgular arasindadir (65).

Karin muayenesi esnasinda biiyiik, hassas bir karaciger saptanabilse de daha siklikla
fibrotik ve biiziilen yapist nedeniyle karacigerin palpe edilmesi zordur. Kan akiginin azalmasi
portal sistemde geri basinCin artmasina neden olur. Sonugta meydana gelen portal
hipertansiyonla birlikte splenomegali meydana gelebilir. Mide ve 6zofageal vendz sisteme
kollateralize olan kan akisi mide ve 6zefagus varislerinin meydana gelmesine neden olur.
Venoz sistemdeki basing kritik seviyeye ulastiginda, bu damarlarin yirtilmast yagamu tehdit
eden hematemeze yol agabilir. Portal dolagimdaki geri basing ayrica kolonik varisler,
hemoroidler ve "caput medusa" olarak adlandirilan gobek c¢evresindeki portosistemik
kollaterallerin gelismesine neden olabilir.

Sirozun ileri donemlerinde splanknik dolasimdaki artan basing sant1 karin igine, alt
ekstremitelere, skrotum ve vulvaya giren siviyla birlikte assite neden olur. Karaciger protein
sentezi azaldigindan hipoalbuminemi bu durumu siddetlendirir. Asit varligi enfeksiyon igin
predispozan bir faktordiir (65).

Ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) sirozu saptamak i¢in hassas degildir ve kesin tani hala histolojiye dayanmaktadir.
Radyografik yontemler daha ziyade asit, HCC ve hepatik veya portal ven trombozu gibi siroz
komplikasyonlarinin tanisinda kullanilir.

Kolay ulasilabilen ve ucuz bir yontem olan USG, karaciger yapis1 hakkinda bilgi verir.
Nodiilerite ve artmis ekojenite, tipik olarak sag lobda atrofi, solda 6zellikle kaudat loblarda
hipertrofi bulgular1 saptanabilir. Portal hipertansiyonun sonografik bulgular1 arasinda
splenomegali, assit ve portosistemik kollateral venler vardir. Siipheli HCC i¢in ilk goriintiileme

yontemidir, ancak HCC' yi saptamak i¢in duyarlilig1 ve 6zgiilliigii BT veya MRG' ye gore
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diistiktiir. Doppler USG, portal ve santral venlerin agikligi ve akim hizlarini1 degerlendirerek
portal tromboz ve portal hipertansiyon tanisina olanak saglar (65,66).

Transient elastografi, 6zel bir makine (Fibro-Scan) ile gergeklestirilen bir ultrason
teknigidir. Karacigerden yayilan diisiik frekansli elastik kayma dalgalarinin hizini 6lger. Kayma
dalgasi hiz1, karaciger sertligi yani fibroz ile iliskilidir (68).

Sirozun dogal seyri, hem sirozun etiyolojisine hem de altta yatan nedenin tedavisine
baglidir. Yillik dekompansasyon oranlart HCV i¢in % 4, HBV i¢in % 10' dur. Varis kanamasi,
hepatik ensefalopati, spontan bakteriyel peritonit ve assit varligi dekompansasyon
gostergeleridir. Dekompansasyon meydana geldiginde, nakil olmazsa 6liim orani 5 yil iginde
% 85'e varmaktadir. Bununla birlikte, karaciger hastaliginin komplikasyonlar1 ortaya ¢ikana
kadar siroz genelde agrisiz olabildigi icin asemptomatik seyrederek teshis edilmeyen ve
otopside saptanan siroz oran1 yiiksektir.

Cok sayida ¢alisma, hem karaciger hasarinin derecesini karakterize edebilen hem de
sirozlu hastalarin prognozunu klinik ve laboratuvar parametrelerine dayali olarak tahmin
edebilen bir smiflandirma sistemi gelistirmeye c¢alismistir. Child-Pugh ve MELD-Na bu
sistemlerden en ¢ok kullanilandir.

Su anda, siroza yol acan molekiiler mekanizmalarin tam anlagilamamasi nedeniyle,
karaciger sirozu halen efektif tedavi edilememektedir. Karaciger nakli, tek kiiratif secenek
olmaya devam etmektedir. Ancak varis kanamasi, assit, spontan bakteriyel peritonit ve hepatik
ensefalopati gibi sirozun yaygin komplikasyonlarini hem 6nlemek hem de tedavi etmek i¢in

onemli ilerlemeler kaydedilmistir (66).
2.13.2. Hepatoseliiler Kanser

Diinya ¢apinda HCC' nin dnde gelen etiyolojisi kronik hepatit B’dir. KHB' de HCC
icin risk faktorleri arasinda demografik ozellikler, viral faktorler, klinik 6zellikler ve ¢evresel
faktorler sayilabilir. Demografik 6zellikler baslica Asya veya Afrika soylari, erkek cinsiyet,
ileri yas, ailede HCC Oykiisii olarak sayilabilir. Viral faktorlerden yiiksek diizeyde HBV
replikasyonu, uzun enfeksiyon siiresi, HCV, HIV veya HDV ile koenfeksiyon olmasi riski
artirirken klinik olarak siroz varligi da HCC igin artmus risk faktorii olarak degerlendirilir (69).

HCC, tiim birincil karaciger kanseri vakalarinin yaklasik % 85’ini olusturur. Diinya
capinda 6nemli bir artis gostererek kansere bagli 6liimlerin {igiincii 6nde gelen nedeni haline
gelmigtir. HCC vakalarmin % 70-80'i hepatit B veya C viriislerinin neden oldugu kronik

enfeksiyona sekonder sirozla iliskilidir (70).
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Tek odakli, ¢ok odakli veya yaygin infiltratif bir timor olarak ortaya cikabilir.
Vaskiiler invazyon potansiyeli yiiksek bir tiimordiir. Siroz ile iligkili oldugunda, HCC
genellikle rejeneratif bir nodiiliin malign doniisiimiinden kaynaklanir (71).

Ortalama tiimOr yarilanma siiresi yaklasik 200 giindiir. Timor biiytidiikkce bu siire
azalir. 3 cm’den asag1 timor genelde kapsiilliidiir ve diisiik vaskiiler invasyon potansiyeli
mevcuttur. Yaklasik 5 cm boyutuna ulastiginda, indiferansiye olmaya ve metastaz kapasitesi
kazanarak vaskiiler invazyon gostermeye baslar (71).

HCC i¢in risk faktorlerine sahip olan hastalar, periyodik HCC taramasindan
gecmelidir. USG, karaciger sirozu olan hastalarda HCC taramasi i¢in tercih edilen yontemdir
ve alt1 ayda bir yapilmalidir. Taramanin serum alfa-fetoprotein bakisiyla beraber yapilmasi
gerektigini savunanlar vardir (72). HCC tanisinda sonraki asama kontrastli batin MRG veya
BT dir. Perkiitan igne biyopsisi 6zellikle kiir sans1 olan hastalarda dikkatli yapilmalidir. % 2-3
oraninda biyopsi esnasinda tiimor yayilimi riski vardir (73).

Erken evrede teshis edilen hastalar, etkili cerrahi rezeksiyon, transplantasyon veya
perkiitan ablasyon gibi tedavilerden fayda goriirler. Ancak teshis aninda, HCC vakalarinin
yalnizca kiigiik bir kism1 potansiyel olarak kiiratif bir tedaviye uygundur (74).

HCC teshis edildiginde, evreleme igin toraks BT onerilir. Ekstahepatik metastaz
siklikla akciger ve kemige olur. Metastatik vakalarda, ortalama sagkalim genellikle 10 aydir.
Ekstrahepatik metastaz varliginda karaciger rezeksiyonu ve transplantasyonunu kontrendikedir
(71).

Perkiitan ablasyon (PA), radyofrekans ablasyon (RFA) veya perkiitan alkol
enjeksiyonu (PEI), genellikle 3 cm'den daha kiigiik boyutta olan tiimérler i¢in potansiyel olarak
iyilestirici bir tedavidir. Ablatif tedaviler genelde, ileri yas ve klinik komorbidite nedeniyle hem
karaciger rezeksiyonu hem de transplantasyonu igin uygun olmayan hastalarda tiimor
ilerlemesini kontrol etmek i¢in uygulanir. Calismalar, RFA' nin erken evre HCC' lerin
tedavisinde cerrahi rezeksiyona benzer etkinlige sahip oldugunu, {stelik daha diisiik
komplikasyon orani ve maliyetle iliskili oldugunu gostermistir (73).

Transarteriyel embolizasyon (TAE) ve transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE)
oncelikle vaskiiler invazyon veya metastazi olmayan rezeke edilemeyen HCC' lerde uygulanan
bir tedavi secenegidir. Ayrica erken evre HCC’ lerde tiimor lokalizasyonu nedeniyle ablasyon
tedavisinin giivenli olmadig1r durumlarda alternatif bir tedavi se¢enegidir. Tiimor kiigiilmesini
saglayarak neoadjuvan tedavi olarak da kullanilabilir.

Transarteriyel radyoembolizasyon (TARE) portal ven invazyonlu tiimorler dahil

rezeke edilemeyen, multifokal HCC' 1i hastalarin tedavisinde tercih edilir (73).
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Sorafenib, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorleri (VEGFR1, VEGFR2 ve
VEGFR3, trombositten tiiretilmig biiylime faktorii reseptorii-PDGFRf) ve Raf ailesi kinazlarini
hedefleyen kiiglik molekiilli bir multikinaz inhibitoriidiir. Sorafenib, ileri evre HCC' li
hastalarin birinci basamak sistemik tedavisi i¢in onaylanan ilk ilagtir. VEGFR1-3, fibroblast
biiyiime faktorii reseptorleri (FGFR1-4), PDGFRa, RET ve KIT’i hedefleyen multikinaz

inhibitorii Lenvatinib’in de, Sorafenib’ den asag1 olmadigi ¢alismalarda gosterilmistir (75).
2.14. Kronik HBV Enfeksiyonunda Takip ve Tedavi

HBV enfeksiyonunu onlenmesi ve tedavisi ile ilgili yillar igindeki ilerlemelere
ragmen, KHB iyilestirilemeyen bir enfeksiyon olmaya devam etmektedir. Ciinkii viriisiin
rezidiiel cccDNA's1, serum HBsAg'nin temizlenmesinden ve hatta Anti-HBs gelistirilmesinden
sonra bile karacigerde tespit edilmektedir. HBV DNA dizileri, hepatositlerin genomuna entegre
olmaktadir (76,77).

Antiviral tedavinin amaglari; viral replikasyonu baskilayarak karaciger hasarinin
ilerlemesini durdurmak ve kronik HBV enfeksiyonundan kaynaklanan komplikasyonlari
onlemek veya geciktirmektir (55).

Uygun tedaviye karar verirken birkag faktér goz oOniinde bulundurulmalidir:
1) Hastanin ozellikleri: yas, genetik, komorbiditeler, ko-enfeksiyonlar, onceki tedavi ve
kontrendikasyonlar 2) HBV enfeksiyonunun 6zellikleri: HBV genotipleri ve viral heterojenite,
HBeAg durumu, HBV DNA seviyeleri 3) Karaciger hastaligi parametreleri: ALT seviyeleri,
nekroinflamasyon derecesi ve fibrozun evresi. 4) Ilag ozellikleri: etkinlik, kullanilabilirlik,
maliyet, yan etkiler ve HBV direng profili (76).

KHB hastalarinda tedavi baslanmasi i¢in 6neriler EASL ve AASLD Klavuzlari’nda
sunulmaktadir (Tablo 4, Tablo 6, Tablo 7).
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Tablo 4. EASL 2017 Klavuzu’na gore Hepatit B enfeksiyonunda tedavi endikasyonlari (52)

HBYV DNA>2000 IU/mL olan HBeAg pozitif veya negatif kronik hepatit B hastalarinda
ALT>NUS ve/veya en azindan orta derecede karaciger nekroinflamasyonu veya fibrozis
olmasi durumunda tedavi edilmelidir (kanit diizeyi 1, Oneri derecesi 1).

Kompanse veya dekompanse sirozu olan hastalarda ALT diizeyinden bagimsiz olarak
tespit edilebilir HBV DNA diizeyi olmasi durumunda tedavi edilmelidir (kanit diizeyi 1,
oneri derecesi 1).

HBYV DNA: 20.000 IU/mL ve ALT>2XNUS olan hastalar fibroz derecesine bakilmaksizin
tedavi baglanmalidir (kanit diizeyi 2, 6neri derecesi 1).

HBeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar, normal ALT ve yiiksek HBV DNA
degerine sahip, karaciger histolojik lezyonlarinin ciddiyetine bakilmaksizin 30 yagindan
biyiiklerse tedavi edilebilir (kanit diizeyi 3, neri derecesi 2).

HBeAg-pozitif veya HBeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar, ailede HCC
veya siroz Oykiisii olup ekstrahepatik belirtiler gosteriyorsa tipik tedavi endikasyonlari
karsilanmasa bile tedavi edilebilir (kanit diizeyi 3, Oneri derecesi 2).

Tablo 5. EASL 2017 Klavuzu’na gore tedavi edilmeyen hastalarda izlem onerileri (52)

Yukaridaki tedavi endikasyonlarinin herhangi birini yerine getirmeyen 30 yasindan kiigiik
HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin en az 3-6 ayda bir takip
edilmelidir (kanit diizeyi 2, 6neri derecesi 1).

Yukaridaki tedavi endikasyonlarindan herhangi birini yerine getirmeyen ve serum HBV
DNA <2.000 IU/ml olan HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar 6-12 ayda
bir takip edilmelidir (kanit diizeyi 2, 6neri derecesi 1).

Yukaridaki tedavi endikasyonlarindan herhangi birini yerine getirmeyen ve serum HBV
DNA >2,000 IU/ml olan HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar ilk y1l 3
ayda bir ve sonrasinda 6 ayda bir takip edilmelidir (kanit diizeyi 2, 6neri derecesi 1).
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2.14.1. HBeAg Pozitif Kronik HBV’li Hastalarda Takip ve Tedavi

Tablo 6. AASLD 2018 Klavuzu’ na gore HBeAg pozitif kronik HBV’li hastalarda takip ve

tedavi Onerileri (57)

ALT<NUS Tedavi etme.

HBV DNA>20.000 1U/mL 3-6 ayda bir ALT ve HBV DNA diizey takibi, 6-
12 ayda bir HBeAg takibi yap

ALT>NUS ama <2xNUS ALT vyiiksekligine neden olabilecek diger
nedenleri disladiktan sonra non-invaziv testler

HBV DNA>20.000 1U/mL ve/veya karaciger biyopsisi i¢in degerlendir.

Stage>F2* veya Grade>A3** ise tedavi et.
Ozellikle >40 yas ve ALT>NUS devam ediyorsa
ALT>NUS ama <2xNUS Serokonversiyon geligebilir.

HBV DNA: 2000-20.000 IU/mL Bu nedenle 1-3 ayda bir izle. Eger 6 aydan uzun
siirerse tedavi et.

ALT>2XNUS Tedavi et

HBV DNA>20.000 IU/mL
ALT>2XNUS Serokonversiyon gelisebilir.

HBV DNA: 2000-20.000 1U/mL Bu nedenle 1-3 ayda bir izle. Eger 6 aydan uzun
surerse tedavi et.

*Fibrozis derecesi **Nekroinflamatuar aktivite evresi
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2.14.2. HBeAg Negatif Kronik HBV’li Hastalarda Takip ve Tedavi

Tablo 7. AASLD 2018 Klavuzu’ na gore HBeAg negatif kronik HBV’li hastalarda takip ve

tedavi Onerileri (57)

ALT<NUS

HBYV DNA>2000 IU/mL

ALT<NUS

HBV DNA<2000 IU/mL

ALT>NUS ama <2xNUS

HBY DNA>2000 IU/mL

ALT>NUS ama <2xNUS

HBYV DNA<2000 IU/mL

ALT>2XNUS

HBY DNA>2000 IU/mL

ALT>2XNUS

HBY DNA<2000 IU/mL

*Fibrozis derecesi **Nekroinflamatuar aktivite evresi

ALT ve HBV DNA diizeyini 1 yila kadar 3 ayda bir,
sonra 6 ayda bir takip et.

ALT yiikselirse, ALT ytiksekligine neden olabilecek
diger nedenleri ekarte ettikten sonra non-invaziv
tesler ve/veya karaciger biyopsisi agisindan
degerlendir.

Stage>F2* veya Grade>A3** ise tedavi et.
ALT>NUS devam ediyorsa ve DNA>2000 ise
ozellikle >40 yas ise tedavi et.

Tedavi etme.

3-6 ayda bir ALT ve HBV DNA diizey takibi ve
yillik HBsAg takibi yap.

ALT ve HBV DNA diizeyini 1 yila kadar 3 ayda bir,
sonra 6 ayda bir takip et.

ALT yiikselirse, ALT yiiksekligine neden olabilecek
diger nedenleri ekarte ettikten sonra non-invaziv
tesler ve/veya karaciger biyopsisi agisindan
degerlendir.

Stage>F2* veya Grade>A3** ise tedavi et.
ALT>NUS devam ediyorsa ve DNA>2000 ise
ozellikle >40 yas ise tedavi et.

ALT ve HBV DNA diizeyini 1 yila kadar 3 ayda bir,
sonra 6 ayda bir takip et.

ALT yiikselirse, ALT ytiksekligine neden olabilecek
diger nedenleri ekarte ettikten sonra non-invaziv
tesler ve/veya karaciger biyopsisi acisindan
degerlendir.

Stage>F2* veya Grade>A3** ise tedavi et.
ALT>NUS devam ediyorsa ve DNA>2000 ise
ozellikle >40 yas ise tedavi et.

Tedavi et.

ALT ve HBV DNA diizeyini 1 yila kadar 3 ayda bir,
sonra 6 ayda bir takip et.

ALT yiikselirse, ALT yiiksekligine neden olabilecek
diger nedenleri ekarte ettikten sonra non-invaziv
tesler ve/veya karaciger biyopsisi agisindan
degerlendir.

Stage>F2* veya Grade>A3** ise tedavi et.
ALT>NUS devam ediyorsa ve DNA>2000 ise
ozellikle >40 yas ise tedavi et.

32



2.15. Kronik HBV Tedavisinde Kullanilan Antiviral flaclar

Kronik hepatit B tedavisine ilk yaklagim immun modiilatorlerdir.1991°de ilk olarak
interferon (IFN-alfa) onaylandi. Sonralari daha giivenli olan pegile formu (Peg-IFN alfa)
kullanima girdi. Peg-IFN’un temel etki mekanizmasi uzun vadeli immun kontrol
indiiksiyonuna dayanmaktadir. Ancak, hastalarin tedaviye degisken yanit vermesi ve yan
etkilerinin fazla olmasi zaman zaman hastalarin tedaviye uygun bulunmamasina neden olarak
kullanim kisitliligi meydana getirmistir (78).

Su anda, niikleozid ve niikleotid analoglarinin (NA), hem genel olarak diisiik yan etki
profiline sahip olmasi, hem de hemen hemen tiim hastalarda viral baskilamanin elde edilmesini
saglamast nedeniyle KHB tedavisinin temelini olusturmaktadir. Bununla birlikte HDV
koenfeksiyonuna sahip hastalarda tek etkili tedavi Peg-1FN’dur (79).

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da KHB tedavisi i¢in onaylanmis
niikleozid/niikleotid analoglari lamivudin (LMV), telbivudin (TBV), adefovir dipivoksil
(ADV), tenofovir disoproksil fumarat (TDF) tenofovir alafenamid (TAF) ve entekavir
(ETV)’dir. LMV, TBV, ETV niiklozid analoglar1 olarak gruplanirken, ADV, TDF ve TAF
niikleotid analoglar1 arasindadir (80).

NA etki mekanizmasi, viral polimeraz inhibisyonuyla virion olusumunun azalmasidir.
Ancak, NA'lar yakin zamanda enfekte olmus hepatositlerde de novo ccCDNA sentezini
durduramaz. NA ile tam iyilesmenin olmamasinin nedeni de budur.

HBV DNA ve HBsAg seroklirensi (serokonversiyonlu veya serokonversiyonsuz)
olarak diisiiniilen “fonksiyonel iyilesme” daha makul bir hedeftir. Ancak, tedavi edilen
hastalarin ¢ok az bir kisminda bu hedefe ulagilmaktadir. Hastalarda ¢ogunlukla, 6zellikle de
HBeAg negatif KHB olanlarda 6miir boyu NA tedavisi gereklidir.

LMV, TBV ve ADV gibi NA' larda direng gelisimi olabilirken yeni ajanlar olan TDF,
TAF ve ETV’de bu ihtimal diisiiktiir. Hepatit B viriisiiniin tam eradikasyonu i¢in viriise yagam
dongiistiniin farkli boliimlerinden etki edebilen kombinasyon tedavisi giindeme gelmistir ancak

sonuglar hala degerlendirme asamasindadir ve tartismalar devam etmektedir(78).
2.15.1. interferon

IFN alfa, viral DNA sentezinin inhibisyonu ve antiviral enzim {iretiminin
indiiklenmesi yoluyla etki eden bir antiviraldir. Ayn1 zamanda bir immun modiilatordiir (81).
IFN alfa, viriisle enfekte olmus hiicrelerin temizlenmesini saglayarak KHB

hastalarinin bir kisminda siirekli bir virolojik yanit elde ederek bunun tedavi sonrasi da devam
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etmesini saglar. Ortalama kayip HBeAg’de % 33 ve HBsAg’de % 8 oldugu calismalarda
gosterilmistir (82).

Peg-IFN alfa’nin gelistirilmesiyle IFN alfaya gore daha etkin tedavi, daha uzun
yartlanma 6mrii, daha diisiik fonksiyonel doz seviyeleri ve daha az yan etki elde edildi. Peg-
IFN ayrica HBV ile enfekte olan hepatosit hiicrelerine karsi daha spesifik bir immun
modiilatoriidiir. Peg-1FN alfa’nin, Peg IFN-2a ve Peg IFN-2b olmak {izere iki kategorisi vardir.

HBeAg negatif KHB hastalarinda, Peg IFN ile tedavi edilenlerin, HBsAg
seviyelerinin, tedaviden sonra ti¢ yila kadar baskilanmis oldugu bulundu. Bu da siirekli virolojik
yanitin giiglii bir gostergesidir (82).

Peg-IFN ile tedavinin avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Siirli tedavi siiresi (genelde
48 hafta), daha yiiksek HBeAg ve HBsAg serokonversiyon orani, daha yiiksek tedavisiz siirekli
yanit sansi ve ilag direncinin olmamas: avantajlaridir. Ote yandan, deri altina enjeksiyon
yoluyla kullanimi, yan etkiler nedeniyle iyi tolere edilememesi ve sirotik hastalara
uygulanamamasi dezavantajlaridir. Gebelik ve dekompanse siroz IFN tedavisinin mutlak
kontrendikasyonlaridir (83).

IFN tedavisinin belli bash yan etkileri arasinda yorgunluk, grip benzeri semptomlar,
ruh hali degisiklikleri, kemik iligi baskilanmasi ve otoimmiin hastaliklarin alevlenmesi

vardir(84).
2.15.2. Niikleozid/ Niikleotid Analoglari

e Lamivudin

Hepatit B tedavisinde onaylanan ilk niikleozid analogudur. Aktif anaboliti, viral revers
transkriptazi yarismali bir sekilde inhibe ederek ve proviral DNA zincir uzantisim
sonlandirarak HBV replikasyonunu 6nler.

Iyi tolere edilebilen, diisiik yan etki profiline sahip ucuz bir ilagtir (85). Ancak
giinlimiizde yiiksek ilag direng oranlari nedeniyle fazla tercih edilmemektedir (86).

En sik goriilen yan etkiler; {ist solunum yolu enfeksiyonu, bas agris1 ve yorgunluktur.
Lamivudin tedavisi ile nadiren ciddi yan etkiler bildirilmistir. Lamivudine bagli rabdomiyoliz

bunlardan biridir (85).

e Telbivudin

Telbivudin, HBV DNA sentezini segici olarak inhibe eden bir timidin niikleozid
analogudur. KHB hastalar1 i¢in 2006 yilinda 600 mg/giin dozunda onaylanmistir (85).

Telbivudin, lamivudin ve adefovire kiyasla HBV'ye karsi daha giiclii bir NA'dir.
HBeAg pozitif KHB hastalarinin % 60' inda ve HBeAg negatif KHB hastalarinin %88' inde 1
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yillik virolojik remisyon oranlarina ulasir (86). Ancak, yiiksek diren¢ oranlari telbivudinin
kullanimini sinirlamaktadir.
En sik goriilen yan etkileri iist solunum yolu enfeksiyonu, yorgunluk ve bas

agrisidir(85).

e Entekavir

Entekavir, bir guanozin analogudur ve hepatositler i¢inde aktif metaboliti ETV
trifosfata metabolize edilmelidir. Viral polimerazin dort katalitik aktivitesinden tiglinii
dogrudan inhibe ederek etki eder: hazirlama, revers transkripsiyon ve DNA bagimli DNA
sentezi. Uzun siire kullanimda bile yan etki profili diisiik giivenli bir ilagtir (87).

En sik goriilen yan etkiler bas agrisi, list solunum yolu enfeksiyonu, oksiiriik,
yorgunluk, bas déonmesi, karin agris1 ve bulantidir.

Direng riski minimum olan veya hi¢ olmayan giiglii bir antiviral ajandir ve bu nedenle

genellikle KHB'li hastalarin tedavisinde 6nerilen birinci basamak NA'lardan biridir (86).

e Adefovir

Adefovir dipivoksil, niikleotid analogu olan adefovirin oral bir 6n ilacidir. Tedavi igin
kullanilan 10 mg'lik dozdan daha yiiksek adefovir dozlar1 ile tedavi, nefrotoksite riskini
artirmistir (87).

Onceleri lamivudin direnci gelisen hastalar i¢in yaygin olarak kullanilan bir secenek
olmustur. Ancak diistik antiviral etkinlik, uzun siireli kullanimda orta derecede direng riski ve
yiiksek maliyeti nedeniyle yerini tenofovire birakmustir (86).

En yaygin yan etkileri farenjit, bas agrisi, karmn agrisi, bulantt ve grip benzeri

semptomlardir (85).

e Tenofovir

Tenofovir disoproksil fumarat (TDF), bir niikleotid analogu olan tenofovir 6n ilacidir
ve hidroliz yoluyla tenofovire doniistiiriiliir. HBV DNA polimerazi ve ters transkriptazi inhibe
eden antiretroviral rejimlerin ana bilesenlerinden biri olan tenofovir, HIV tedavisinde de 6nemli
bir rol oynar. FDA tarafindan 2001' de HIV enfeksiyonu ve 2008' de KHB enfeksiyonunda 300
mg/giin dozunda onaylanmistir (86).

Tenofovir de entekavir gibi direng riski minimum olan veya hi¢ olmayan giiglii bir
antiviradir ve KHB'li hastalarin tedavisinde oOnerilen birinci basamak NA'lardan biridir.
Lamuvidin ve telbivudin direnci olan hastalar i¢in oldukga etkili bir segenektir (86).

En sik goriilen yan etkiler bas agrisi, nazofarenjit, sirt agris1 ve mide bulantisidir.

Osteomalazi, uzun siireli tenofovir tedavisi sirasinda ortaya ¢ikabilir. Randomize Kklinik
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caligmalarda, tenofovir ile tedavi edilen HIV enfeksiyonlu hastalarda biiyiik bir kemik mineral
yogunlugu kayb1 (BMD) tanimlanmistir. Kemik mineral yogunlugunda azalma ig¢in risk
faktorlerlerine sahip hastalarda (ileri yas, diisiik viicut kitle indeksi ve sigara kullanimi vb.)
TDF dikkatli kullanilmal1 ve periyodik olarak BMD o6l¢iimii yapilmalidir (85).

TDF ile tedavi edilen hastalarda ayrica nefrotoksisite de gozlenmistir, risk faktorleri
arasinda ileri yas, diisiik viicut agirligi, erkek cinsiyet, 6nceden var olan bobrek yetmezligi,
nefrotoksik ilaglarin birlikte kullanimi ve HCV koenfeksiyonu vardir.

Son zamanlarda, tenofovir alafenamid (TAF), TDF' ye umut verici bir alternatif
olmustur. TAF tedavisinin daha az yan etkiye neden oldugu gésterilmistir. Ozellikle bobrek
ve/veya kemik komplikasyonlar1 riski tasiyan KHB hastalarinin tedavisinde uygulanmasi
onerilmektedir. TAF' 1n ayrica diisiik dozlarda TDF' den daha giiclii bir HBV replikasyon
inhibitorii oldugu ve ALT seviyelerini normal smirlara dondiirmede daha etkili oldugu
gosterilmistir. Ancak halen, TAF tedavisinin klinik 6nemi tam olarak belirlenmemistir ve bu

on ilacin uzun siireli kullanimini takip eden daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (82).
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3. GEREC VE YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Aragtirmalar Etik Kurulu’na yaptigimiz bagvuru
neticesinde ‘21-1.1T/65 onay karar1’ ile onay alindiktan sonra arastirmamiz, Ege Universitesi
Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi hepatoloji birimine bagvuran ve takiplerini burada devam
ettiren hastalar arasinda yapilmustir.

2005 yilindan beri takip edilen, Hepatit B tagiyiciligi kriterlerini karsilayan hepatoloji
poliklinik veri tabanina kayitli tiim hastalarin dosyalari geriye doniik olarak tarandi ve asagidaki
kritelerin tamamini1 tagiyan hastalar calismamiza dahil edildi:

1) En az 4 yillik takip olmasi

2) Takip edildikleri ilk yillarda en az 3 sene aralikli 6l¢iilmiis iki veya daha fazla
Olciimde ALT degerlerinin normal sinirlarda 6l¢iilmiis olmasi

3) Bu ¢ sene iginde birbirinden en az 1 sene aralikli yapilan en az 2 HBV DNA
diizeyinin biitlin 6l¢timlerde <2000 IU/ml olmas1

4) Hastalarda ileri fibrozisi gosteren hicbir delilin olmamasi (Fib-4 skorunun <1.45
olmasi, trombosit sayisinin >200 000/mm3 olmasi, biyopsisi varsa fibrozisin olmamasi veya
minimal olmasi)

5) Antiviral tedavi almamis olmasi

Asagidaki ozelliklere sahip hastalar ise ¢alisma dis1 tutuldu:

1) Baska karaciger hastaligi olmasi (delta hepatiti, hepatit C hastaligi, Wilson
hastalig1, otoimmiin hepatit vs.)

2) Giinde erkekler i¢in 2, kadinlar i¢in 1 birimden fazla alkol kullanilmasi

3) HCC olmas1

4) Kontrolsiiz kalp yetmezligi, diyabet, tiroid bozuklugu ve diger sistemik hastaliklarin

varlig1.

Bu hastalarin ilk ii¢ sene boyunca yapilan takiplerindeki en yiiksek ALT, AST, ALP,
GGT, iire, kreatinin, trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL, total bilirubin, total protein,
albumin, protrombin zamani, kan sekeri, iirik asit, 16kosit, AFP, HBV DNA ve en diisiik
sodyum, trombosit, hemoglobin, 16kosit diizeyleri kaydedildi.

Ug senelik normal ALT degerlerinden sonra en az 1 sene daha takip edilen hastalarda
ALT yiiksekligi goriilenler ve goriilmeyenler karsilagtirildi.

ALT’nin normalin st sinirim1 gegmesi ve ALT’nin normalin iki katin1 gegmesiyle

iliskili parametreler arastirildu.
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Istatistiksel analizler SPSS V:22.0 ve MedCalc V19.0 programlariyla yapildi. ilk 3
yilda yukarida sayilan parametrelerle, 3 yildan sonraki ALT yiikselmesi ve ALT nin normali
iki kat1 gegmesi arasindaki iliski lojistik regresyon analizi ile arastirildi.

Anlamlilik igin p<0.05 de@eri esas alindi. Iliski gdsteren parametreler multipl
regresyon analizine konuldu ve ¢ok degiskenli analize gore bir prognostik indeks elde edildi.

Bu indeksin ALT yiikselmelerini 6n gormedeki sensitivitesi, spesifisitesi ve sinir degeri ROC

analizi ile arastirildi.
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4. BULGULAR

Toplam 223 hasta analizlere dahil edildi. Hastalarin 106’s1 erkek (%47.5), 117’si kadin
(%52.5) idi. Yas ortalamas1 45.1+11.8 (19-77), median 46 idi.
Ortalama takip siireleri: 7.98+2.91 yildir (median: 7.5 yil) (en az: 4.04 yil; en cok:

14.02 y1l).

Tablo 8. Bagvurudan itibaren ilk 3 y1l igindeki laboratuvar degerleri
Degiskenler Mean+SD Median Min-Max
En yiiksek Log HBV DNA 3,2665+1,09 3,3764 0-8,2304
En yiiksek ALT 23,9+6 24 10-35
En yiiksek AST 25,2489 24 14-119
En yiiksek ALP 99,9+47,6 86 41-304
En yiiksek GGT 27,2+33,4 19 6-348
En yiiksek Total bilirubin 0,86+0,48 0,75 0,28-3,43
En yiiksek Direkt bilirubin 0,28+0,18 0,23 0,1-1,6
Total En diisiik 7,15+0,7 7,2 0,12-8,8
protein En yiiksek 8,05+0,52 8,1 6,8-9,3
En diisiik albumin 4,31+0,44 4,4 1,1-5,2
En yiiksek AKS 108,1£37,5 100 79-460
En yiiksek iire 33,4+10,8 32 16-129
En yiiksek kreatinin 0,98+0,75 0,88 0,5-9
En yiiksek protrombin zamani 12,94+2 .41 12,4 11-34,8
En yiiksek INR 1,07+0,23 1 0,88-3,2
En diisiik Na 138,2+13,8 140 0,4-151
En yiiksek Kolesterol 208,2+44,1 207 110-497
En diisiik HDL 47,4+12,2 47 19-88
En yiiksek LDL 134,8+73 128 37-1002
En yiiksek Trigliserid 149,3+£75,8 127,5 31-407
En yiiksek AFP 8,1+£23.8 3,4 0,6-299,2
En yiiksek Urik asit 5,06=1,33 5 1,9-9,1
En diisiik Hb 13,3+1,6 13,3 8-16,6
En diisiik Htc 39,844 39,7 26,1-47,6

En diisiik 5677+1371 5630 1068-9380
Lokosit

En yiiksek 7802+1942 7600 3840-15550
En diisiik Trombosit 209215+55864 204500 20600-368000
3yidan | og HBVDNA 3,0874+1,2108 3,1508 0-9
sonraki
takipte  En yiiksek ALT 26,4+17,7 23 9-194
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Ug y1ldan sonraki takipte en yiiksek ALT diizeyi: 9-194 U/L araligindadir. ALT degeri
normalin st sinirin1 gegen (>35 U/L) hasta sayis1 26 (%11.7)’ dir. ALT degeri normalin iist
siirini gegmeyen hasta sayisi 197 (% 88.3)’dir.

Bu 26 hastalarin 6’sina antiviral tedavi baglanmistir. 1 hastaya ALT yiikselmesi
olmamasina ragmen immiinsupresif kullandigi i¢in lamivudin baglanmustir.

ALT yiikselenlerde yas 41.2+14.4 iken ortalama 44, ALT normal seyredenlerde
45.6%11.4 iken ortalama 46 saptanmustir (p: 0.141).

Erkek cinsiyetteki hastalarda ALT yiikselen sayis1 17 (% 65.3) iken; kadin cinsiyette
ise ALT yiikselen sayis1 9 (% 34.6)’dur (p: 0.061).

ALT ytikselen ve yiikselmeyen hastalarin ilk 3 yillik takipte anlamlilik goésteren
degerleri Tablo 9’da listelenmistir.

ALT, AST, ALP, total protein, albiimin, iire, kreatinin, protrombin zamani, kolesterol
ve HBV DNA diizeyi ALT yiikselmesinde anlamli saptanirken; yas ve cinsiyet anlamli

saptanmamistir.

Tablo 9. Ug y1llik takipten sonra ALT yiikselen ve yiikselmeyenler arasinda anlamlilik gésteren

parametreler

ALT yiikselenler ALT normal seyredenler p
Ort+SD Ortanca Ort+=SD Ortanca
ALT 26.8+5.4 27 24.1+£5.6 25 <0.0001*
AST 26.9£8.0 27.5 24.9+£7.2 24 0.022*
ALP 101.2+£54.1 86.5 95.5+43.5 85 0.025*
T.protein 7.38+0.41 7.30 7.00+0.40 6.95 0.039
Albumin 4.6+0.21 4.5 4.2+0.47 4.3 0.027
Ure 35.2+£7.9 35.5 34.4£13.1 32.0 0.012
Kreatinin 0.95+0.10 0.95 0.98+0.75 0.85 0.01**
Protrombin 13.122.1 12.4 12.7+1.8 12.3 0.034%*
Kolesterol 191£37 208 215+43 2115 0.019**
Log HBV DNA | 3.904+1.268 3.834 3.192+1.046 3.352 0.004

*: Logaritmik transformasyon sonrasi t-testi
**. MannWhitney U testi
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ilk 3 senelik takipteki ALT'lerin en yiikseklerinin logaritmasi

Sekil 10. i1k 3 senelik takipteki en yiiksek ALT’lerle, daha sonraki takipteki en yiiksek ALT’ler

arasindaki iligki

Ug yillik takipten sonra ALT yiikselmesi ile iliski gdsteren parametrelerin gok
degiskenli analiz sonuglarina gére ‘ALT>26 U/L ve albiimin>4.3 g/dL olmasi’ ve en yiiksek
HBV DNA diizeyi anlamli saptanmustir (Tablo 10).
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Tablo 10. Ug yillik takipten sonra ALT yiikselmesi ile iliski gdsteren parametreler (Lojistik

regresyon analizi)

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Degiskenler
OR 95% ClI p OR %95 CI p

ALT>26 U/l olma 5,9 2,4-14,8 0,0001 - - -
Alb>4.3 g/dl olma 0,3 0,1-0,8 0,0112 - - -
ALT>26 ve alb>4.3 7,6 3,2-18,1  <0,0001 12,1 4,2-34,6 <0,0001
Log ALP (maks) 11,6 1,3-103,4  0,0282 - - -
Log ALT (maks) 4901 34-700903  0,0008 - - -
Log AST (maks) 38,8 1,4-1066,1 0,0304 - - -
Log HBV DNA 1,9 12-314 0,007 178 10110315 0,0452
(maks)
Kolesterol (maks) 0,98 0,97-0,99  0,0098 - - -
Total protein (min) 29 1,2-6,6 0,0141 - - -
Total protein (maks) 2,3 1,026-5,262 0,043 - - -
Albumin (min) 6,1 1,4-26,6 0,0158 - - -

Variable b Std. Error Wald P

ALT>26 Alb>4.3 2,49032 0,53843 21,3917 <0,0001

Log_max_HBV DNA 0,57922 0,28927 4,0094 0,0452

Sabit -5,14129 1,13929 20,3645 <0,0001

Cok degiskenli analize gore gelistirilen prognostik indeks = -5.1413 + 0.5792* (Log
HBV DNA) +2.49 (eger ALT>26 ve Alb>4.3 ise).
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Bu indeksin ALT yiikselmesini predikte etme degeri ROC analizi ile arastirildi (Sekil
11). AUC=0.85 saptanarak iyi bir iliski goriildii. >0.05 cut-off degeriyle % 95 sensivite, % 65

spesifite oranina sahiptir.

100 |

80 |-

60 |-

40 -

20 |

Sensitivity: 95,2
Specificity: 65,7
Criterion: >0,0524
AUC =0,852
P <0,001

40 60 80

100-Specificity

Sekil 11. Cok degiskenli analize gore gelistirilen prognostik indeksin ALT yiikselmesini

predikte etme degeri

43



Ug y1llik takipten sonra ALT degeri yiikselmeyenlerde HBV DNA diizeyi: 2.9+1.1 log
IU/mL iken; ALT degeri yiikselenlerde ise 3.9+1.4 log 1U/mL saptanmistir (p=0.0002) (Sekil
12).

| |
ALT yukselmeyenler ALT yUkselenler

Sekil 12. ALT yiikselen ve yilikselmeyenlerde 3 yillik takipten sonraki HBV DNA diizeyleri
(Log 1U/ml Ortalama ve %95Cl)

Ug yillik takipten sonra 6 (% 2.7) hastada ALT diizeyi normalin iki katin1 gegmistir.
ALT iki katindan fazla yiikselenlerin yast 39.8+£17.0, yiikselmeyenlerin ise 45.2+11.6°dir
(p=0.224).

ALT <2 kat1 olan 217 hastanin 115 (%53)’i kadin, 102 (% 46)’si erkek iken; ALT>2
kati olan 6 hastanin 2 (% 33)’si kadin, 4 (% 66) i erkektir (p=0.427).

ALT iki katin1 gecenlerde ¢ok degiskenli analize gére ‘ALT>26 U/L ve albiimin>4.3
g/dL olmast1’, alblimin diizeyi ve 16kosit sayis1 anlamli saptanirken; cinsiyet ve yas ALT iki kati

yiikselenlerde de anlamli saptanmamigtir (Tablo 11).
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Tablo 11. ALT iki katin1 gegme ile iliskili parametreler

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Degisken
OR %95 Cl p OR %95 Cl p
ALT >26 U/l 02763  1,0643-80,8485 0,0438 : : :
g;'aIT >26 UNlve Alb>4.3 55 155 2515194619 00052 15013  1,353-166,613 0,0274
Log ALT 2,01E+05 1,6030-25,1E+009 0,0415 . . .
Albumin 7972 2,97-2137,04 00091 456,94 1,35-15475927 0,0393
Lékosit 10007  1,0001-1,0013 00237 10011  1,0002-1,0020 0,0159
Sodyum 1,3005  1,0503-1,8409 0,0213 : : :
b SE Wald p

ALT >26 U/l ve Alb>43 g/dl | 270892 1,22794 4,8668 0,0274

Albumin g/dI 6,12455 2,97198 4,2468 0,0393

Lékosit /mm?® 0,00111 0,00046032 5,8153 0,0159

Sabit -40,04754 15,37126 6,7879 0,0092

Cok degiskenli analize gore gelistirilen prognostik indeks = -40.05 + 2.71 (eger
ALT>26 ve Alb>4.3 ise) + 6.12* Albumin + 0.00111*L&kosit (x/mm?) seklindedir.
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Bu indeksin ALT yiikselmesini predikte etme degeri ROC analizi ile arastirildi (Sekil
13). AUC=0.93 saptanarak iyi bir iligki goriildii. >0.13 cut-off degeriyle % 83 sensivite, % 97

spesifite oranina sahiptir.

100 |-

80 | Sensitivity: 83,3
- | Specificity: 97,5
: Criterion: >0,1376

60 |-

40 |

20H
i AUC =0,939
P P <0,001

0] o T S S S S

0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Sekil 13. Cok degiskenli analize gore gelistirilen prognostik indeksin ALT iki kat yiikselmesini

predikte etme degeri
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ALT iki katin altinda olanlarda HBV DNA diizeyi: 3+1.1 log IU/mL arasinda
saptanirken; ALT iki katindan fazla yiikselenlerde 4.2+2.4 log [lU/mL saptanmustir.

0 T T
ALT<2 kat ALT>=2 kat

Sekil 14. ALT iki kattan az yiikselenler ve ALT iki kat veya daha fazla yiikselenlerde 3 senelik
takipten sonraki HBV DNA diizeyleri
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5. TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii’ niin 2017 y1linda yayladig kiiresel hepatit raporuna gore 2015
yilinda 257 milyon insanin HBV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Yine bu raporda 2015
yilinda viral hepatitler nedeniyle 1,34 milyon insanin 6ldiigli ve bu saymin tiiberkiiloz, sitma
ve HIV enfeksiyonuna bagli oliimlerdeki azalmanin aksine arttigi belirtilmektedir. 2015
yilindaki viral hepatite bagli olan dlimlerin 720.000’inin siroza, 470.000’inin HCC’ye bagh
oldugu bildirilmekte iken (56); 2010' da siroza bagli 6liim sayis1 312.400, 1990'da 241.700 idi.
HCC’ye bagl dliimlerin sayis1 2010'da 341.400 iken 1990'da 210.200 idi (62).

Bu nedenle HBV enfeksiyonu 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olabilen kiiresel
bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin biiyiik
cogunlugunun inaktif HBV tasiyicisi oldugu bilinmektedir (48).

Tiim diinyada inaktif tasiyici olan yaklasik 300 milyon insan vardir. HBeAg yoklugu,
anti-HBe varligi, ¢ok diisiikk ya da tespit edilemeyen seviyelerde HBV DNA, tekrarlayan
ol¢timlerde normal ALT seviyeleri ve minimal nekroinflamasyon veya normal histoloji varlig
ile karakterizedir. Bu hastalarda normal sartlarda karaciger biyopsisi yapilmasi gerekmez ve
tedavi 6nerilmez (10).

Inaktif tasiyicilarin prognozu genellikle benigndir. Bu hastalarin uzun vadeli (18 yila
kadar) takibinde siirekli bir biyokimyasal remisyon s6z konusudur. Bu da siroz veya HCC
gelisme riskinin ¢ok diisiikk olmasiyla iligkilendirilir. Ancak sirozu olmayan hastalarda bile
HCC gelisme riski mevcuttur. Yast 50’den biiyiik olan ve ailede HCC 6ykiisii olan hastalarda
6-12 ayda bir AFP ve USG bakisi yapilmalidir (10,48).

Bazi tasiyicilar sonunda HBsAg negatif hale gelir ve anti HBs gelistirir. HBsAg kaybi
ile prognoz iyilesebilir, ancak HBsAg klirensi siroz olusumundan sonra meydana geldiyse
karaciger dekompansasyonu veya HCC olusumu tamamen engellenmez (48).

EASL tarafindan yapilan yeni adlandirmaya gére HBeAg negatif kronik enfeksiyonu
olan hastalar genel olarak iyi prognoza sahip olsalar da, bu hastalarin eski terminolojiden
anlagildigi tlizere gergekten de tam anlamiyla inaktif bir hastaliga sahip olmadiklari,
reaktivasyon ve HCC gelisme riskine sahip olduklar1 g6z ardi edilmemelidir (88).

Calismamizda, 3 sene boyunca ALT degerleri normal seyreden ve diger inaktif hepatit
B tasiyiciligt kriterlerini karsilayan hastalarin, 3 senelik takiplerinden sonra ALT degerleri
incelendi. Bu calismayla, ALT degeri yiikselen ve yiikselmeyenler karsilastirilarak, ALT
yiikselmesine neden olan parametrelerin arastirilmas: hedeflendi. Ege Universitesi Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi hepatoloji birimine 2005 yilindan itibaren bagvuran ve takiplerini

burada devam ettiren Hepatit B tasiyiciligi kriterlerini karsiyan hastalar segildi. Dahil edilme
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kriterlerini karsilayan toplam 223 hasta dahil edildi. Hastalarin 106’s1 erkek (%47.5), 117’s1
kadin (%52.5) idi. Yas ortalamas1 45.1+11.8 (19-77), median 46 idi. Ortalama takip stireleri
7.9842.91 yil idi (median: 7.5 y1l)

Ug yildan sonraki takipte en yiiksek ALT diizeyi: 9-194 U/L arahigindadir. ALT degeri
normalin iist sinirin1 gegen (>35 U/L) hasta sayis1 26 (%11.7), ALT yiikselmeyen hasta sayis1
197 (88.3) olarak saptandi. 6 hastada (% 2.7) ise ALT normalin iki katindan fazla yiikseldi.
Literatiire baktigimizda inaktif tastyicilarin takiplerinde ALT yiikselme orani ile ilgili benzer
bulgular mevcuttur. Buna 6rnek iki ¢alisma asagida 6zetlenmistir.

Chu ve Liaw (89) tarafindan 2009°da yapilan bir ¢alismada, normal ALT seviyeleri
olan toplam 1965 HBeAg negatif tasiyicidan 1097°si siirekli normal ALT seviyeleri ile
giderken, 554 hastada dalgalanma gosteren ALT seviyeleri saptanmustir. 520 (% 26.4)
tasiyicida en yiiksek ALT diizeyi normalin iki katindan az ytikselirken, 34 (%1.7)’iinde ALT
diizeyi normalin iki katinin iizerine ¢cikmistir ve 314’itinde (%16) hepatit B reaktivasyonu
gozlenmistir.

Tong ve Trieu (6) tarafindan 2013’te yapilan bir ¢alismada, toplam 146 inaktif
tastyicinin ortalama 8 yillik bir takip sonrasinda 103 hastada ALT diizeyi < 40 U/L iken; 39
hastada (%26.7) 40-80 U/mL arasinda ALT yiikselmeleri goriilmiistiir. Hastalarin 4’iinde
(%2.7) ise ALT diizeyi >80 U/L saptanmistir.

Inaktif tastyicilarin takiplerinde HBV reaktivasyonu olabilecegi unutulmamalidir.
Hastalarin yaklasik % 20-30' u takip sirasinda spontan olarak reaktivasyona ugrayabilir.
Reaktivasyonun tekrarlamasi ya da siireklilik gostermesi ilerleyici karaciger hasarina hatta
dekompansasyona neden olabilir. Reaktivasyon genellikle asemptomatiktir ancak bazen akut
viral hepatiti taklit edebilir (10).

Inaktif hepatit B tasiyicilarinda alevleme olmasi halinde bu durumun erken tespit
edilerek ileri tetkik ve tedavisinin yapilabilmesi amaciyla, bu hastalarin diizenli olarak
izlenmeleri 6nem arz etmektedir. Ancak su da bilinen bir gergektir ki inaktif HBV tasiyicisi
olan hastalarin belirgin bir semptomlarinin olmamasi ve kendilerini hasta olarak hissetmemeleri
kontrollerine zaman zaman uyum gdstermemelerine neden olmaktadir. Ayrica bu hastalarin
kontrolleri sirasinda genellikle sadece tetkik yapilmasi, herhangi bir tedavi uygulanmamasi
nedeniyle hastalar bir siire sonra kontrollerine gelmekten vazgecebilmektedirler. Hastalara bu
konuda yeterli bilgilendirme yapilmali ve takip siirecine olan uyumlari artirilmalidir. Ozellikle
daha sonradan reaktivasyon gosterecek olanlarin onceden tahmin edilmesi hasta takibi
bakimindan 6nemlidir.

Calismamizda ALT yiikselenler ile yiikselmeyenler arasinda farklilik gosteren

parametrelerden AST, ALP, total protein, albumin, iire, kreatinin, protrombin zamani,
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kolesterol ve HBV DNA diizeyi anlamli saptanirken; yas (p=0.141) ve cinsiyet (p=0.061)
anlamli saptanmamustir. Ug yillik takipten sonra ALT yiikselmesi ile iliski gdsteren
parametrelerin ¢ok degiskenli analiz sonuglarina goére ‘ALT>26 U/L ve albiimin>4.3 g/dL
olmas1’(p<0.0001), en yiiksek HBV DNA diizeyi (p=0.0452), albiimin diizeyi (p=0,0393) ve
16kosit sayis1 (p=0.0159) anlamli saptanmustir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglara goére
takipleri sirasinda ALT’si normal olsa bile normalin iist sinirina yakin olanlar, HBV DNA
diizeyi st simira yakin olanlar, 16kosit ve albumin degerleri daha yiiksek olanlarda ALT
alevlenme riskinin yiiksekliginden so6z edilebilir. Bu alevlenme yiiksek oranda 6n goriilebilir.
Tarafimizca gelistirilen skorlama ile daha yakindan takip edilmesi gereken hastalar segilebilir.

Farzi H ve arkadaglarinin (90) 2014°te yaptigi, normal serum ALT seviyeleri ve HBV
DNA <2.000 IU/mL olan 399 inaktif hepatit B tasiyicisinin dahil edildigi bir calismada, 103
(% 25.8) hasta ALT normalin iist sinirin1 gegmistir. ALT yiikselmesiyle iligkili parametreler
arasinda erkek cinsiyet (p <0,001), calismaya giriste daha kiiclik yas (p = 0.015) ve calisma
baslangicinda daha yiiksek serum ALT seviyeleri (p <0.001) anlamli saptanmistir. Bu
calismadaki normalin {ist sinirina yakin ALT seviyelerinin anlamli saptanmasi ¢aligmamizla
benzerlik gostermektedir.

Kronik hepatit B enfeksiyonunda serum ALT diizeylerinin prognoz i¢in 6nemli bir
belirleyici oldugu bilinmektedir (6). Tai ve arkadaslarinin (91) 2009°da yaptigi bir ¢calismada,
baslangic ALT diizeyinin normalin iist simirmmin 2 katindan daha az olan toplam 4376
asemptomatik HBeAg negatif HBsAg tasiyicisi, 3-12 ayda bir ALT 6l¢timii ve ultrasonografi
ile izlenerek 3 yil boyunca takip edilmistir. Baslangi¢ ALT diizeyi 3673 kiside normal olup,
takip boyunca 1720 (% 46.,8) hastada yiikselmistir. Karaciger sirozu, HCC ve mortalite
insidansi, takip sirasinda 6zellikle de ALT en az 2 yiikselenlerde artis gostermistir. Siirekli
normal ALT diizeyi ise uzun donemde ¢ok iyi prognoz ile iliskilendirilmistir.

ALT normal smirlarda bile olsa normalin iist simnirina yakin olanlarda karaciger
komplikasyonlar1 daha fazla goriilmektedir. Bizim ¢calismamizda da ilk 3 sene boyunca ALT’si
normal siirlarda olanlarin dahi ALT’si normalin iist sinirina daha yakin olanlarda daha sonra
ALT yiiksekligi goriilmiistiir. Bu da karaciger iliskili komplikasyon gelisme riskinin bu
kisilerde fazla olabileceginin bir gostergesi olabilir.

Park ve Choi’nin (92) 2019’da yaptig1 ¢alismada, ALT i¢in normalin st sinir1 olarak
geleneksel seviye (<40 U/L) ve daha diisiik ALT seviyeleri (erkekler i¢in <30 U/L, kadinlar
icin <19 U/L) karsilastirilmistir. Diigiik ALT st sinir degerlerinin karacigere bagli mortalite,
HCC ve dekompanse karaciger olaylarmmi tahmin etmede daha iyi sonuglar verdigi

gosterilmistir.
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Hyeon C Kim ve arkadaslarinin (93) 2004’te yaptig1 bir galismada da aminotransferaz
diizeyi normal aralikta (35-40 U/L) bile olsa iist sinira yakin olmasinin karaciger hastaligindan
kaynakli 6liim oranin artirdig1 gosterilmistir.

ALT ist smirma yakin olmasi bile prognozu etkilemekte iken ALT’nin erken
normalizasyonunun da prognoza etkisi biiytiktiir. Choi ve arkadaslarinin (94) 2020’de yaptigi
bir ¢alismada; ETV veya TDF ile tedavi edilen KHB hastalarinda erken ALT normalizasyonu,
baslangigta ve tedavi sirasindaki yagli karaciger veya sirozdan bagimsiz olarak diisiik HCC
riski ile iligkili bulunmustur.

Calismamizda elde edilen sonuglara gore yiiksek albumin diizeyinin ALT ytikselmesi
ile iliskisinin olmasi her iki parametrenin de kas kiitlesiyle ilgili olmasindan kaynakl1 olabilir.
Nitekim calismamizda gosterilmemis bir bulgu olan, ilk 3 seneki takiplerde serum albumin
diizeyi ile ALT diizeyinin korele olmast bunu destekler niteliktedir (r=0.187 p=0.0050-
Spearman’s correlation test). E. A. Mutlu ve arkadaslarin (95) 2006’da yaptig1 bir ¢alismada
ele alian iki vakanin yiiksek proteinli diyet ve fiziksel egzersize bagli transaminaz ve albumin
diizeylerinin beraber yiikseldigi goriilmiistiir.

Elde ettigimiz sonuglardan bir digeri olan 16kosit sayisi ile ALT yiikselmesi arasindaki
iliskide ise inflamasyonda salinan sayisiz sitokinlerin rolii olabilir. Yine calismamizda
gosterilmemis bir bulgu olan ilk 3 seneki takiplerde 16kosit sayis1 ve ALT diizeyi arasinda bu
defa daha zayif olmakla birlikte korelasyon vardir (r=0.1325, p=0.0486). Yu J ve arkadaglarinin
(96) normal ve yiiksek kilolu Cinli’lerde 2017°de yaptig1 bir calismada serum ALT diizeyi ile
CBC (Tam kan sayimi) arasinda anlamli bir korelasyon oldugu saptanmistir.

Saptadigimiz bir diger sonu¢ olan HBV DNA diizeyi yliksek olanlarda ALT
yiikselmesi zaten beklenen bir durumdur. Literatiirde bununla ilgili ¢cok sayida calisma
mevcuttur. Ozellikle, HBeAg negatif HBV enfeksiyonunda HBV DNA diizeyi ve ALT diizeyi
daha cok paralellik gostermektedir.

Kumar ve arkadaglar1 (97) tarafindan ise 2009’da yapilan, HBeAg negatif, anti HBe
pozitif, basvuru esnasinda ALT'si normal (<40 U/L) olan 217 hastanin dahil edildigi bir
caligmada, 43 hastada (9%19.8) spontan ALT ylikselmesi (ALT diizeyi en az normalin iki katini
gecmesi) gozlenmistir. Bagvuru aninda >30 yas, erkek cinsiyet, baslangic ALT >35 U/L olmasi,
baslangic HBV DNA >10.000 kopya/mL olmasi, prekor mutant olmasi1 ve fibroz skoru>2
saptanmasi spontan ALT yiikselmesiyle iliskili bulunmustur. Burada da baslangic ALT ve HBV
DNA diizey yiiksekliginin anlamli bulunmasi ¢alismamizla benzerlik gostermektedir.

Michelle Martinot-Peignoux ve arkadaslarinin (98) 2013’te asemptomatik HbeAg
negatif kronik hepatit B enfeksiyonu olan 129 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, ilk yil
takibinin sonunda 82 hasta (% 64) inaktif tasiyici, 23 hasta (% 18) aktif tastyici ve 24 hasta (%
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19) reaktivasyon hastas1 (ALT 1.3-28.0 x NUS, ardindan normalizasyon epizodlar1 ve/veya
yiiksek seviyelerde HBV-DNA (3.60-9.39 log IU/mL)) olarak smiflandiriimistir. Ortalama
serum ALT diizeyinin reaktivasyon hastalarinda diger iki gruba gore anlamli derecede yiiksek
saptanmas: serum HBV DNA diizeyi ile ALT arasindaki korelasyonu gostermektedir.

Bununla birlikte, inaktif tasiyicilarin takiplerinde sonradan meydana gelen ALT
yiikselmesi her zaman HBYV ile iliski olmayip 6rnegin karaciger yaglanmasi 6zellikle de hafif
yiikselmelerin sebebi olabilir. Fakat ¢aligmamizda takipte HBV DNA diizeyinde goriilen artis,
ALT yiikselmesinde HBV replikasyonunda meydana gelen artisin rolii olacagini

diistindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda ALT yiikselenler ile ylikselmeyenler arasinda farklilik gosteren
parametrelerden AST, ALP, total protein, albumin, iire, kreatinin, protrombin
zamani, kolesterol ve HBV DNA diizeyi anlamli saptanirken; yas ve cinsiyet
anlamli saptanmamustir.

Uc yillik takipten sonra ALT yiikselmesi ile iliski gdsteren parametrelerin ok
degiskenli analiz sonuglarina gore ‘ALT >26 U/L ve albiimin >4.3 g/dL olmas1’ ve
en yiiksek HBV DNA diizeyi anlamli saptanmaistir.

ALT iki katim1 gecenlerde ise ‘ALT >26 U/L ve albiimin >4.3 g/dL olmasr’
,albiimin diizeyi, |6kosit sayis1 anlamli saptanmustir.

ALT normalin iist sinirin1 gegen ve ALT iki katindan fazla yiikselen hastalarda ¢ok
degiskenli analize gore prognostik indeksler elde edilmistir.

ALT iki katindan fazla yiikselenlerde elde edilen prognostik indeks = -40.05 + 2.71
(eger ALT>26 ve Alb>4.3 ise) + 6.12*Albumin + 0.00111*Lokosit (x/mm?)
seklindedir. Bu indeksin ALT yiikselmesini predikte etme degeri ROC analizi ile
aragtirtlmis ve AUC=0.93 saptanarak iyi bir iliski goriilmistiir. >0.13 cut-off
degeriyle % 83 sensivite, % 97 spesifite oran1 saptanmaistir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuclara gore ALT, HBV DNA, 16kosit ve albumin
degerleri daha yiiksek olan inaktif tasiyicilarda ALT alevlenme riskinin
yiiksekliginden soz edilebilir ve bu alevlenme yiiksek oranda 6n goriilebilir.

Boylece daha yakindan takip edilmesi gereken hastalar segilebilir.
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