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TANIMLAR'

Kronik hepatit B(KHB): HBV varliginin ve karaciger nekroinflamatuar aktivitenin alt1 aydan
fazla devam etmesine denir. Tanisal kriterler: a) HBsAg >6 ay b) HBV DNA>10* kan
transflizyonu ve anneden bebege gecis kopya/ml c) Siirekli veya intermittan transaminaz
yiiksekligi d) Karaciger biyopsisinde nekroinflamatuar aktivite

Inaktif hepatit B viriis enfeksiyonu: HBV enfeksiyonu devam etmesine ragmen viriis
replikasyonunun onemsiz diizeyde olmasina denir. HBe Ag negatif ve transaminazlar siirekli
normaldir. Tanisal kriterler: a) HBsAg>6 ay b) HBe Ag (-) anti HBe (+) ¢) HBV DNA<10*
kopya d) Siirekli normal transaminaz degerleri e) Karaciger biyopsisinde normal veya minimal
degisiklikler.

Gecirilmis B hepatiti: Aktif enfeksiyonu gosteren HBsAg, HBV DNA ve HBe Ag negatiftir.
Cogunlukla Anti HBc IgG ve Anti HBs pozitiftir.

Hepatit B akut alevlenmesi: KHB seyri sirasinda transaminaz diizeyinin dnceki

diizeyinin iki katindan fazla olmas1 veya normalin 10 katindan fazla artmasina denir.

Hepatit B reaktivasyonu: Inaktif veya gecirilmis enfeksiyonun aktif enfeksiyon haline
doniismesine denir. Serumda HBV DNA ve transaminaz diizeylerinin artmasi ile kendini
gosterir.

HBe Ag temizlenmesi (klirensi): HBe Ag pozitif bir kiside HBe Ag negatif hale gelmesine
denir.

HBe Ag serokonversiyonu: HBe Ag pozitif bir kiside HBe Ag negatiflesmesi ve anti- HBe
pozitiflesmesine denir.

HBe Ag reversiyonu: HBe Ag negatif anti-HBe pozitif bir kiside HBe Ag’nin yeniden
pozitiflesmesine denir.

HBsAg serokonversiyonu: HBsAg pozitif bir kiside HBsAg’nin negatif ve anti-

HBs’nin pozitif hale gelmesine denir

TABLOLAR

il



Tablo-1 Diinyada HBV enfeksiyon siklig1 ve 6zellikleri 12

Tablo-2 HBe Ag pozitif ve HBe Ag negatif kronik B hepatitinin karsilagtirtlmast . 19
Tablo-3 Kronik hepatit B enfeksiyonun dogal seyrindeki donemler 20
Tablo-4 HBV infeksiyonu olan hastalarda tipik serolojik profil 26
Tablo-5 ISHAK skorlama sistemine gore fibrozis evrelemesi 37

Tablo-6 Histopatolojik incelemede kullanilan ISHAK skorlama sistemine gore Modifiye

histolojik aktivite indeksi derecelendirmesi 38
Tablo-7 Kolmogorov Smirnov test sonuglari 39
Tablo-8 Hastalarin demografik 6zeliklerine gore dagilimlari 40

Tablo-9 Fibrozis skoru <2 olan grup ile >2 olan grup arasinda Bagimsiz T-Testi sonuglar1 41
Tablo-10 Fibrozis skoru<2 olan grup ile >2 olan grup arasinda Mann Whitney U Testi

sonugclari 42

Tablo-11 HAI skoru<S5 olan grup ile >5 olan grup arasinda Bagimsiz T-Testi sonuglari 43
Tablo-12 HAI skoru<5 olan grup ile >5 olan grup arasinda Mann Whitney U
Testi sonuglari 44

Tablo-13 HBV DNA<20.000 IU/mL olan grup ile >20.000 IU/mL olan grup arasinda

Bagimsiz T-Testi sonuglari 46
Tablo-14 HBV DNA<20.000 IU/mL olan grup ile >20.000 IU/mL olan grup arasinda
Mann Whitney U Testi sonuglari 47

Tablo-15 ALT diisiik normal grup ile ALT yiiksek normal grup arasinda Bagimsiz
T-Testi sonuglari 48

Tablo-16 ALT diisiikk normal grup ile ALT yiiksek normal grup arasinda Mann
Whitney U Testi sonuglari 49

Tablo-17 Yas< 40 olan grup ile yas >40 olan grup arasinda Bagimsiz T-Testi sonuglari___ 50
Tablo-18 Yas<40 olan grup ile yas>40olan grup arasinda Mann Whitney U Testi sonuglari51
Tablo-19 APRI skoru <0.25 olan grup ile >0,25 olan grup arasinda Bagimsiz

T-Testi sonuglari 52

Tablo-20 APRI skoru <0.25 olan grup ile >0,25 olan grup arasinda Mann Whitney U Testi

sonugclari 53
Tablo-21 Bireylerin cinsiyetlerine gére Bagimsiz T-Testi sonuglari 54
Tablo-22 Bireylerin cinsiyetlerine gére Mann Whitney U Testi sonuglari 55
Tablo-23 Siirekli normal ALT hepatit B hastalarinda yapilmis ¢alismalar 58

v



SEKILLER ve GRAFIKLER

Sekil-1 HBV partikiilleri

Sekil-2 HBV’nin sematik goriiniimii

Sekil-3 HBV Genom yapisi
Sekil-4 HBV replikasyon siklusu

Sekil-5 Tirkiye’ de HBV prevelansi

Sekil-6 HBV immunopatogenez

Sekil-7 HBV enfeksiyonun evreleri

Sekil-8 Kronik HBV infeksiyonunun seyrinde goriilen komplikasyonlar

e I A W

14
15
22

Sekil-9 Kroniklesmeyen akut HBV enfeksiyonunda tanisal gostergeler

25

Sekil-10 Kronik HBV enfeksiyonunda serolojik gostergeler

Sekil-11 HBe Ag serokonversiyonunda serolojik gostergeler

25
25

Sekil-12 AASLD kilavuzuna gére HBe Ag (-) hastalarda tedavi kilavuzu

Sekil-13 APASL kilavuzuna gére HBe Ag (-) hastalarda tedavi kilavuzu

27
27

Sekil-14 ABD deneyimine gore HBe Ag (-) hastalarda tedavi kilavuzu

Sekil-15 EASL kilavuzuna goére KHB hastalarda tedavi kilavuzu

Sekil-16 ALT diizeyi normal olan HBV DNA s1 yiiksek grupta bizim

Onerdigimiz algoritma

27
28

65

Grafik-1 HBV DNA kronik hepatit iliskisi

46

Grafik-2 ALT skoru kronik hepatit iligkisi

Grafik-3 APRI skoru ve kronik hepatit iligkisi

48
52



1-GIRIS VE AMAC:

Yaklagik iki milyar insan etkileyen, karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinom (HCC)
gibi ciddi hastaliklara neden olan hepatit B virlisu(HBV) ile ilgili bazi sorunlar giiniimiizde ki
olanaklara ragmen hala net ¢6zlime kavugmamustir.

Mevcut tedavilerle tamamen yok edilemese de ciddi anlamda baskilanan hepatit B’de
tedavi baglama kriterlerinde baz1 durumlarda kesin ¢izgiler yoktur. Seyir olarak baslica immun
tolerans, immunklirens, inaktif tasiyict ve reaktive kronik hepatit olmak iizere dort donemi olan
bu kronik hastalikda toplam hepatit B vakalarinin %701 genelde inaktif tasiyici doneminde
karsimiza gelirler. HBe Ag negatif, transaminazlarin normal ve HBV DNA’nin suprese
odugu(HBV DNA< 2000 IU/ml) oldugu bu inaktif tasiyicilik donemindeki hastalarin bir
kisminda zamanla transaminazlarda ve HBV DNA da artma meydana gelir ve reaktive olurlar.

Reaktivasyon doneminde ozellikle transaminazlarda dalgalanmalar bariz olup HBV
DNA da 2000 IU/ml nin tzerine ¢ikar. HBe Ag negatif kronik hepatit B olan bu hastalar
gercek inaktif tasiyicilardan ayirt etmek cok onemlidir; zira inaktif tagiyicilarda prognoz iyi
seyrederken, aktif hastalikli kisilerde hepatik fibroz, siroz ve HCC gibi siireglere ilerleme riski
yiiksektir. Bu hastalarda kronik hepatit gelisip gelismedigini genelde ALT diizeyi iizerinden
vermekteyiz. ALT diizeyi siirekli yliksek veya fluktasyonlar seklinde ylikselmeler inaktif
tastyicilar1 hastalarinda kronik hepatit gelistiginin bir belirtecidir. Inaktif tasiyic1 gruplarm
azimsanmayacak bir kisminda ise siirekli ALT normal seyredip HBV DNA yiiksek
seyretmektedir. Boyle vakalarda tedaviye baslama kriterleri hakkinda veri ¢ok az olup
transaminazlar1 normal olan HBV DNA’larn yiiksek(>2.000 IU/mL) hepatit B hastalarinin
progresyonu hakkinda da net bir bilgi mevcut degildir. Bu hastalar inaktif tagiyict mi1? yoksa
kronik hepatit mi? sorusunun cevabi karaciger biyopsi sonucu ile verilmektedir. Bu hastalarda
kronik hepatit oran1 nedir? Hangi degerlere gore biz bu hastalara biyopsi kararini vermeliyiz?
sorulurina bu ¢alismada yanit alinmaya calisildi.

Laboratuar ve goriintiileme olarak tamamen normal, daha 6nce tedavi almamis son 1
yilda en az {i¢ kez bakilan ve normal transaminaz diizeyi saptanan, HBV DNA s1 2000 IU/ml
iizerinde olan hepatit B vakalar1 degerlendirildi. Karaciger biyopsi yaptigimiz hastalarda bazi

laboratuar, klinik ve radyolojik parametreleri irdelendi.



2-GENEL BILGILER
Hepatit B virusu konusunda, tarih boyunca ¢esitli sekillerde tanimlamalar olsada
ilk somut adim 1965’de Blumberg ve arkadaslar1 tarafindan o zaman Australya antijeni(Au)
adin1 verdikleri ylizeyel antijenin(HBs Ag) bulunmasi ile atilmigtir.’ Daha sonra viral genomu
da iceren enfeksiy0z viriis partikiilleri olan “Dane partikiilii” gosterilmis ve kor antijeni igerdigi
belirlenmistir.* 1971 yilinda Krugman, 1s1 ile inaktive edilen hepatit B yiizey antijeni pozitif
serumlarin immiinojenik oldugunu ve asi1 olarak kullanilabilecegini gostermis; 1972 yilinda
virlisun erken (e) antijeni Magnius ve Espmark tarafindan tanimlanmis; 1979 yilinda ise viral
DNA klonlanarak tam niikleotid dizisi ¢ikarilmustir.>
1982 yilinda giivenli as1 gelistirilmesi ve daha sonraki yillarda bulunan g¢esitli medikal
tedavilere ragmen kronik hepatit B (KHB) giiniimiizde hala 6nemli bir sorun olusturmaktadir.
Diinyada yaklasik 2 milyar insanin karsilastig1 ve bunlarin 400 milyonun KHB oldugu tahmin
edilmektedir.? Yilda yaklasik 600 bin ile 1 milyon arasindaki kisinin KHB’ ye bagl
komplikasyonlar, siroz ve hepatoseliller karsinom (HCC) nedeni ile kaybedildigi

distiniilmektedir.

2.1-VIROLOJI

Hepatit B viriisii, hepadnaviriis ailesinin Orthohepadnaviriis genusunda yer alan, zarfh
ve kismen ¢ift sarmall1 dairesel bir DNA genomu igeren ikozohedral bir niikleokapsidi olan, 42
nm ¢apli, zarfli bir viriondur.” B tipi hepatit, serum hepatiti, uzun kulugka siireli hepatit olarak
adlandirilan hastaligin etkenidir. Tiim hayvan DNA viriislar1 i¢inde en kii¢iilk genoma sahip
olan virusdur.

Diger virtislerden farkli olarak kanda tam ve eksik virlis partikiilleri halinde bulunur.
Elektron mikroskobu ile incelendiginde biiyiikliik, yap1 ve miktar gibi degisik ozellikleri
bakimindan birbirine benzemeyen iig tip partikiil goriiliir® (sekil-1, resim-1):

-Kiiresel sekilde, ortada g¢ekirdek (kor), etrafinda zarf (ylizey antijeni) olan komplet
virlis(Dane partikiilii)

-Sadece zarf proteininden olusan i¢inde niikleik asit bulunmayan non-infektif kiiresel ve
tiibiiler yapilar.

Kanda en fazla kiiresel sekilde ylizey antijeni (HBsAg) tespit edilir. Dane partikiillerinin
sayis1 10* 10°/ml arasinda iken, non-infektif kiiresel partikiillerin miktar1 10" ml veya daha

fazladir.



Dane partikil

Kilresel partlkill MHEs  LMBs  ShBs

&

Tiibiiler partikiil

25nm

Sekil-1 HBV partikiilleri, Pk, protein kinase; RT, reverse transcriptase; Pr, priming (or
terminal) domain of the polymerase; L-, M-, SHBs, large, middle and small HBs protein with
their domains, pre-S1, pre-S2.

Resim-1 HBV partikiillerinin elektron mikroskopik goriiniimleri

Dane partikiiliiniin yapisinda temel olarak 4 grup vardir (sekil-2): 1-HBV vyiizey
proteinleri ve glikoprotein zarf, 2-Niikleokapsid(kor) proteinleri (HBc Ag ve HBe Ag), 3-DNA,
DNA polimeraz ve Rnase H aktiviteli enzim, 4-HBV X proteini.
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Icosahadral core (S Small surface proteim (5)

Medium surface protain
(5 + Pra52)

Largse surface protein
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DMA

Polymerase (F)

Hepatitis B
virus

Sekil-2 HBV’nin sematik goriiniimii

1-HBY yiizey proteinleri;

PreS1, PreS2 ve S yapilarini farkli igermeleri bakimindan kiiciik, orta ve biiyiik olarak 3
gruba ayrilir. Hem Dane partikiillerinin ylizeyinde hem de kiiresel ve tiibiiler partikiillerin
yapisinda bulunmaktadir.
la) Biiylik Yiizey Proteini (Large surface protein, LHBs);

S+ Pre S1+ Pre S2 yapilarinin {igiinii de igerir. En ¢ok Dane partikiillerinin
yiizeyinde bulunur. Viryonun konak hiicreye baglanmasinda L proteininin rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Asemptomatik HBsAg tastyicilarinda diisiik diizeyde fakat devamh
tiretilen LHBs'in hepatositlerde lezyon olusumuna ve HCC gelisimine neden olabilecegi
varsayllmaktadir. B ve T lenfositleri i¢in Onemli antijenik bolgeler igerir ve viral
infeksiyondan korunmada dnemli bir role sahiptir.’

1b) Orta Yiizey Proteini (Medium surface protein, MHBS):

Pre-S2+S bolgelerinin  iirliniidiir. MHBs'nin  miktar1 viryon ve tiibiiler
partikiillerde en az, kiiresel partikiillerde ise LHBs'den biraz daha fazladir.
Replikasyonun olmadigi durumlarda HBsAg i¢inde bulunmaz. Bu nedenle pre-S2

antijeninin varlig1 viral replikasyonun bir gostergesi olarak kabul edilir. L ve M
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proteinleri infeksiyonun erken doneminde ortaya c¢ikmakta olup bunlara karsi olusan
antikorlarin gosterilmesi iyilesmenin habercisi olarak kabul edilmektedir."
Ic) Kiigiik Yiizey Proteini (Small surface protein, SHBs):

Kanda dolasan S geni iirlinlerinin yaklasik %5-15'1 M, % 1-2'si L ve geri kalan
kismi S proteinidir. Her {i¢ partikiil tipinde de predominant olarak S proteinleri bulunur.
B lenfositleri i¢in epitopik bolgeye sahiptir."

SHBs'yi olusturan aminoasitlerin belli bolgelerdeki dizilis farkliliklarina gore
HBsAg iizerinde en az 5 antijenik determinant (a, d/y ve w/r) bulunmaktadir. aywl,
ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, adrq+, adrq- olmak iizere dokuz subtipi bulunur.
Bunlardan w determinanti antijenik olarak heterojen oldugu i¢in HBV'in 10 serotipi

[1P2]

bulunmaktadir Biitiin subtiplerde ortak olarak bulunan gruba 06zgil “a
determinantidir.“a” determinantina karst olusan antikorlar HBV'nun hepatositlere
baglanmasini Onler ve tiim subtiplere karsi etkili bir bagisiklik saglar.'? Yeryiiziindeki
dagilimlar1 benzer degildir. Bu nedenlerle epidemiyolojik calismalarda, HBsAg
subtiplerinin saptanmasi, infeksiyon kaynaginin tespiti ve HBV'nun bireyler veya

toplumlar arasindaki yayilimmin izlenmesinde énemli ipuglari verir."

2. Niikleokapsid(Kor) Proteinleri
Hepatit B core antijeni (HBc Ag) ve hepatit B early antijen(HBe Ag) idir.

HBc Ag siklikla intraniikleer yerlesimli olup sadece karaciger hiicresinde tespit
edilebilir. Fakat hastaligin aktif doneminde ve asir1 viral replikasyon durumunda sitoplazmada
da yaygin olarak saptanabilir.

HBc Ag'ne karsi olusan antikorlar koruyucu degildir. Anti HBc IgM akut dénemde;
HBsAg'nin kaybolup Anti HBs'nin heniiz belirmedigi donemde (pencere donemi) pozitiflesir.

HBe Ag’nin gercek in vivo fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte in vitro
arastirmalarda viral replikasyon i¢in gerekli olmadig1 anlagilmistir.”® Ancak dogal enfeksiyon
sirasinda periferal kanda HBe Ag varligi yiiksek diizey viremi ile iliskilidir ve yiiksek
enfektiviteyi yansitir,'

HBe Ag ekstraselliiler ortama (serum) sekrete edildigi halde dolagimda serbest halde
HBc Ag'ne rastlanmaz. Kanda sadece Dane partikiillerinin i¢inde bulunur.

HBe Ag ve HBc Ag olduk¢a immunojendir. HBc Ag'nin immunojenitesi HBsAg'den

daha fazladir ve T hiicre-bagimsiz antijen Ozelligi gosterir. HBV ile infekte hastalarin



tamamina yakininda HBe Ag ve HBc Ag'ne karst hem hiicresel hem de humoral cevap gelisir.

Kronik hepatit B'de konak immiin cevabinda baslica hedeftir."

3. P Proteini
Revers transkriptaz, endoniikleaz (RNase H) ile DNA ve RNA'ya bagimli polimeraz
aktivitesine sahiptir. Immunojen dzelligi vardir. Hasta serumunda bulunan anti-DNA polimeraz

antikorlar1, sentetik peptid antijenleri ile gosterilebilmektedir.'®

4- HBV X proteini

Transkripsiyonel ve transaktivator gorevi vardir.'? HBV genomunda spesifik bir bolgeyi
etkileyip tiim viral genlerin ekspresyonunu stimiile ettigi diisiiniilmektedir. HBV-X viriisiin
infektivitesi igin gereklidir. Ayrica p53 yikimimi ve ekspresyonunu kontrol ederek

hepatoselliiler karsinom gelisiminde de rol oynar.'®

VIRAL GENOM

HBV DNA, 3200 niikleotid tasiyan uzun (L veya negatif) ve 1800-2700 niikleot(z)id
igeren kisa (S veya pozitif) zincir olmak tizere iki sarmaldan olusmustur® (sekil-3). Genetik
bilginin tiimii uzun sarmal {izerinde kodlanmistir. Bu uzun sarmal iizerinde dort tane protein
kodlayabilecek niikleik asit dizisi (open reading frame-ORF) saptanmis, bunlar; S, C, P ve X

genleri olarak adlandirilmigtir.*

Gen Bolgeleri:

1. S Gen Bolgesi: HBsAg determinantlarini (S, Pre-S 1 ve Pre-S 2) kodlar. Mutasyonlar1 ya
HBsAg’nin rutin tarama testleri ile saptanmamasma veya varolan anti HBs’lere ragmen
bireylerin yeniden HBV ile enfekte olmasina neden olur. Asiya direncli suslarin olusumunu
saglar. Karaciger transplant hastalarinda fulminan hepatit gelisimine neden olabilir.*! Ayrica S
bolgesinde ortaya ¢ikan mutasyonlar serolojik tepkimeleri de etkilemekte, tek basina HBV
DNA pozitifligi, tek basina HBsAg pozitifligi, Anti HBs ve HBsAg'nin birlikte pozitifligi gibi
alisilmisin disinda serolojik profillerin goriilmesine sebep olmaktadir.

2. C Gen Bolgesi: C ve Pre-C genlerini icerir, HBc Ag ve HBe Ag'yi kodlar. Prekor
mutasyonlar viral replikasyonu etkilemez aksine replikasyon yetenegine sahip HBe Ag negatif
mutantlarin olusumuna neden olur. Kor mutasyonlar1 ise T ve B hiicre immun yanitinda

bozulmalara neden olur. HCC gelisimine neden olabilir.*



3. P Bélgesi : DNA p’yi kodlar. En biiyiik gendir. Ozellikle buradaki mutasyonlar ila¢ direnci
gelisiminde rol oynar.
4. X Bolgesi: HBx Ag'yi kodlar. Mutasyonlar1 serolojisi bozuk (negatif) fulminan hepatite

neden olan HBV enfeksiyonlarina neden olur.

 HBV DNA

3182bp

Sekil-3 HBV Genom yapisi

HBV’nii diger DNA viriislerinden ayiran en onemli 6zellik ‘reverse transcriptase (RT)’
enzimini kullanarak RNA araciligi uzerinden replike olmasidir. Mutasyon orani diger DNA

viriislerinden 100 kat daha fazladir.?*

VIRAL GENOTIPLER VE SEROTIPLER

Tiim genom sekansi iginde % 8'den fazla sapma ya da S-gen sekansi i¢inde % 4.1 'den
fazla farklihiga gore genotiplere ayrilmistir. A’dan H’ye kadar 8 major genotip tanimlanmigtir.*
Ayrica daha dnce ylizey proteinlerini anlatirken de bahsettigimiz viral zarf glikoproteinlerinin
antijenik farkliliklarina goére de HBV aywl, ayw2, ayr, adw2, adw4, adrq+ gibi diger
isimlendirilen 10 serotipe (subgrup) ayrilir.'* Serotipler arasinda immiinodominant olan ve
ndtralizan antikor yapimini indiikleyen “a” antijeni hepsinde ortak oldugundan, herhangi bir

serotipe karst immiinizasyon, tiim tiplere karsi ¢apraz koruma saglamaktadir. Bugiline kadar



polimorfizm gosteren bu serotipler arasinda 6nemli biyolojik ya da patojenik farkliliklar
saptanmamigtir.

Viriisun cografi dagilimi ile genotipler arasindaki iliski, serotiplere gére daha uyumlu
oldugundan molekiiler epidemiyolojik caligmalar i¢in genotip tespitinin daha yararli oldugu
ifade edilmektedir. Farkli genotiplerle ko-enfeksiyon ve genotipler arasi rekombinasyon
olasilig1 da gesitli ¢alismalarla gosterilmistir.?® Genotipler arasindaki bazi farklilik sunlardir;

Zamanla HBe Ag serokonversiyonu ve kayip olasiligi: B <C

Interferon-a tedavisine yanit: A>B > C>D

Karaciger hastalik aktivitesi ve progresyon risk: B <C

Kronik karaciger hastalig1 gelisimi: A <D

Hepatoselliiler karsinom riski: B> C

HBV YASAM SIKLUSU

HBV’nin plazma yar1 émrii 1-3 giin, giinliik virion tiretimi 5X10'" ile 1x10" kadardur.
Replikasyon islemi baslica karacigerde olur. Bobrek ve lenfoid doku ile safra kanali epitelyum
hiicrelerinde de replikasyon bdolgesi olabilir fakat hepatosit disindaki replikasyon bolgelerinin
viral patogenezde rolii olmadigi diisiiniilmektedir. Lenfositlerdeki replikasyon viral persistans
icin ikincil bir rezervuar olabilir.?® Viral replikasyon sekil-4’de 6zetlenmistir.
1-Hiicreye Baglanma ve Giris;

HBV’nin hepatositte hangi reseptore baglandig1 net bilinmemekle birlikte hepatositlere
tutunmasini tutunmasini pre S1 proteini ile sagladigi gosterilmistir. Tutunma sonrasinda viriis
zarfi ve hiicre membrani arasinda fiizyon meydana gelir ve niikleokapsid sitoplazmaya salinir.
Niikleokapsidler pasif difiizyon veya tiibiiler tasinim ile ¢ekirdek membranina ulasir ve burada
kapsidin enzimatik olarak pargalanmasi ile viral DNA g¢ekirdek porlarindan igeri birakilir.”
Burada DNA’nin pozitif sarmal ucu endojen DNA polimeraz tarafindan tamir edilir ve negatif
sarmal ag¢ikligin onarmm ile tliimiiyle kapanir. Bu siire¢ sonunda hepatosit niikleusunda
saptanabilen, tiimiiyle c¢ift sarmalli siiper kivrimli cccDNA (covalently closed circular DNA)
olusur.® Bu basamak viral genom replikasyonunun ilk ve en 6nemli asamasidir. cccDNA
olusumu infekte hepatositlerde virlis inokiilasyonundan sonraki ilk 24 saatte olusmaktadir.
cccDNA HBV’nin hepatositlerde persistansinda etkili olan molekiildiir ve viriisun antiviral
tedavi sonrasinda izlenen reaktivasyonlarindan sorumludur. Intrahepatik cccDNA miktar1 HBe
Ag pozitif grupta negatif gruptan 100 kat fazla oldugu gosterilmistir. Mevcut antiviral tedaviler

cccDNA’nin supresyonu i¢in yeterli degillerdir.
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Sekil-4 HBV replikasyon siklusu

2-Transkripsiyon ve Translasyon;.

Hiicre ¢ekirdegindeki cccDNA konak RNA polimeraz enzimini kullanarak birkag adet
subgenomik ve pregenomik RNA (pg RNA) transkribe eder. Sentezlenen bazi viral RNA
transkriptleri ¢ekirdekten sitoplazmaya gegerek translasyona ugrar ve proteinler (kor ve prekor
proteinleri, polimeraz proteini, zarf proteinleri ve X proteini) sentezlenir. Prekor proteini, sahip
oldugu oncii (leader) dizi sayesinde endoplazmik retikulum (ER)’a taginir ve burada islenerek
HBe antijenini olusturur. Sentezlenen zarf proteinleri (HBsAg) de, ER’a giderek

glikozillenmekte ve ER membranina integre olmaktadir. *'

3-Paketlenme, DNA Sentezi ve Salinim

Paketlenme (kapsidasyon) sirasinda, pgRNA ve P proteini (polimeraz) birlikte viral kor
icine alinmaktadir. Polimerazin reverse transkriptaz (RT) enzimi, polimerazin RN’az H
aktivitesi ile birgok isleme tabi tutulan pg RNA dan viral DNA sentezler. Burada RNA igeren
kapsid, DNA igeren kapsid haline olgunlasirken sitoplazmada ¢ift yonlii olarak hareket
etmektedir. Birinci yol, ER membranindan zarf proteinlerinin alinmasi ve tomurcuklanma ile

virionlarin hiicre disina salgilanmasi (ekzositoz) ile sonlanirken; ikinci yol niikleokapsidin



cekirdege geri tasinmasiyla cccDNA havuzunun c¢ogaltilmas: ve yeni dongiiniin baslamasini
saglar.*

SHBs ve MHBs proteinlerinin sentez sonrasi hizla oligomerize olarak pre-Golgi
kompartmanindan tomurcuklanmasi ve vezikiiler transport ile hiicre disina atilmasi ile subviral
partikiiller olusur. Buna karsin LHBs, diger viral proteinlerin yoklugunda salinamamaktadir.®
L tinitelerini igeren partikiiller, sferikten ziyade filament6z morfoloji kazanirlar ve hiicre disina
atilamadiklar1 i¢in ER ve Golgi i¢inde kalirlar. Bu tiir hasarli hiicreler, patolojik olarak, HBV
ile enfekte hastalarin karaciger biyopsi Orneklerinde, sitoplazmik goriiniimleri nedeniyle

“buzlu cam hiicreleri” olarak isimlendirilirler.**

2.2-EPIDEMIYOLOJI

Diinya nufusunun 1/3’ili(yaklasitk 2 milyar insan) HBV ile karsilasmis olup,
seropozitiftir (bagisiklik gelismis veya enfekte). 400 milyon kisinin kronik HBV enfeksiyonlu,
bunlarin yaklasik %7-30’unun da HBV varyantlar1 ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir.
Bunlardan sadece 400 bini tedavi almakta, geri kalan biiylik miktardaki popiilasyon ise
kendisinin HBV ile enfekte oldugundan habersiz yagamaktadir. Diinya niifusunun yaklasik %
5’1 (% 0,1-20) inaktif tasiyicidir. Her yil yaklasik 500 bin ile 1 milyon kisi HBV ile ilgili

nedenlerden 6lmektedir.*

1- Bulasma Yollari;

HIV’den 100 kez, HCV’den ise 10 kez daha enfeksiyozdur. Bulas esigi ¢ok diisiik olup
enfekte materyalin 0.0001 ml’si bile duyarli kiside enfeksiyonu baglatmaya yetmektedir.
Gorilintirde kan olmasa dahi objeler iizerinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunabilir. HBV
zarfli bir virlis olmasima ragmen diger zarfli virlislara gore ¢evre kosullarma daha direnclidir.
Normal durumlarda fekal oral bulasim olmaz. Oral yolla bulasma ancak infekte kanin
hasarlanmis oral mukozaya temasiyla gergeklesebilir. G6z ve biitlinliigii bozulmus deri de
viriisun gecisinde onemli rol oynar.*® Farkli konsantrasyonlarda da olsa insandaki biitiin
stvilarda bulunur.

a)Yiksek konsantrasyon; Kan, serum, yara eksudasi
b) Orta diizey konsantrasyon; Sperma, vaginal salgi, tiikriik

¢)Diisiik kosantrasyon; Idrar, digki, ter, gdz yas1, anne siitii

HBV’nin dért ana bulasma paterni vardir:*’
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a)Perkutan bulagsma;

Infekte kan ya da viicut salgilar1 ile parenteral temas sonucu olan bulagsmadir. Kan ve
kan driinlerinin transfiizyonu, hemodiyaliz, endoskopi, tibbi aletler, dovme, jilet, tiras
makinesi, dis fircasi ile bulas perkiitan bulasa sebep olur.
b)Cinsel temasla bulasma;

Erkek es cinseller, HBV tasiyicilarinin cinsel partnerleri, fahiseler, cok partnerli
heterosekstieller riskli gruptur.

c) Vertikal (Perinatal Bulasma);

Dogum esnasinda veya dogumdan sonra olugabilen deri ve mukoza siyriklarinin infekte
maternal sivilarla temasi, vaginal kanaldan gecis sirasinda anne kaninin yutulmasi, sezaryen
sirasinda anne kaniyla temas veya plasenta hasar1 sonucu maternal dolasimin fotal dolagima
karismasiyla olur. Intrauterin bulasma orani ise nadirdir (%5-10).

d) Horizontal (Yatay) Bulagsma;

Parenteral, perinatal veya cinsel temasla bulasmanin olmadigi durumlarda olusan
bulagsmaya horizontal bulasma denir. Aile i¢i, anaokulu, kres, yatili okul, kisla, yurt, hapishane
gibi kalabalik yasam sartlarinda goriilen bulagsmadir.

Hepatit B enfeksiyonunu kontrol altina almanm en etkin ve ekonomik yolu, tim
enfeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi asilamadir. Hepatit B asis1 1982 yilindan beri diinyada

etkin kullanilmaya baslanmistir. Kanser gelisimini nleyen ilk as1 oldugu kabul edilmektedir. *

2-Diinyada HBV Prevelansi

HBV infeksiyonunun goriilme sikligi ve yaygin bulasma sekli diinyanin farkli
bolgelerinde degisiklikler gostermektedir. Buna gore diinya tlkeleri yiiksek, orta ve diistik
insidansh bolgeler olarak 3 gruba ayrilir®® (tablo-1).

3- Tiirkiye’de HBV Prevelansi

Ulkemiz HBV siklig1 agisindan orta derecede endemik bodlgeler arasindadir ve yaklasik
3 milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir.”® Tiirkiye’deki HBsAg
seroprevalansi bolgeden bolgeye degismekle birlikte %3.5-12.5 olarak belirlenmistir®® (sekil-5).
Anti HBs’nin tarandig1 calismalardan elde edilen verilere gore anti HBs pozitifligi oram
%20.6-52.3 arasinda degismektedir. Siroz hastalarinda HBsAg prevalanst %64, HCC
vakalarinda HBsAg prevalansi ise %54 olarak bildirilmistir. Ulkemizde de horizontal gegisin
baslica bulas yolu oldugu diisiiniilmektedir. HBV bulas1 aile i¢cinde baslica ¢ocukluk ve

adolesan donemde gergeklesmektedir. Tiirkiye’de kronik karaciger hastaliklarinin demografik
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profili de bu kaniy1 desteklemektedir.*' Tiirkiye’de baskin tip genotip D’dir(%85-100).

HBsAg pozitif olan hastalarda anti-HBe pozitiflik oran1 da %92,1 olarak saptanmustir.*

Tablo-1 Diinyada HBV enfeksiyon siklig1 ve 6zellikleri

42

Diisiik endemi

Orta endemi

Yiiksek endemi

HBs Ag(*) <%2 % 2-7 >%7
prevelansi
Anti HBs(+) oram <% 20 % 20-60 > 0470
Enfeksiyonun . . . Perinatal, erken
alindig1 yas Yetigkin yas Cocukluk déonemi cocukluk dénemi
Gegis yolu Seksiiel, Perkutan Perkutan Vertikal
Baskin genotip A DFH B.C
Bolgeler ABD, Kanada, Bati Orta Asya, Latin ve Sahra alt1 Afrika,
Avrupa, Avustralya, | Giliney Amerika, Glineydogu Asya,
Yeni Zellanda Dogu Avrupa, Cin, Alaska-Eskimo
Akdeniz bolgesi, bolgesi,
Orta Dogu

Sekil-5 Tiirkiye’de HBV prevelansi.*

2.3-PATOGENEZ

HBV infeksiyonunda karaciger hasarinin olugmasinda viral faktorlerden ¢ok konak

immun yanitinin rolii vardir. Yiiksek diizeyde viral replikasyon gosteren fakat normal karaciger

enzim diizeyi ve histopatolojisine sahip olan kronik tasiyicilar, viriisun direkt sitopatik etkisi

olmadigini diisiindiirtmektedir. Buna karsin HBV’ye bagl hiicre hasarinda HBV’nin dogrudan

sitolitik etkisi oldugunu tespit eden galigmalar da vardir.*
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HBV’ne karsi konagin immun cevabi ortaya ¢ikan klinik patolojinin ve viriisten
kurtulmanin temel nedenidir. Hepatoselliiler hasarin ciddiyeti konak immiin yanitin giicii ile
orantilidir.*® Fulminan HBV enfeksiyonunda c¢ok gii¢lii konak immiin yaniti sonucu, ciddi
karaciger hasari sonrasinda hizli viral klirens gergeklesir.*® Buna karsin neonatal donemde
immiin sistem immatiir oldugu i¢cin HBV’ye maruziyet durumunda minimal akut karaciger
hasar1 olusurken % 90 kroniklesme izlenir.

Viriise 0zgiil T hiicreleri olusuncaya kadar hepatositlerde histolojik ve biyokimyasal
harabiyet ortaya c¢ikmaz. Enfeksiyonun ilk doneminde HBV’i kendisinin mevcut olan
replikasyon stratejisi sayesinde immun yanitdan saklanir.*’

Immun yanitda hem humoral hem de hiicresel komponentler gérev yapsada en 6nemli
hiicreler sitotoksik CD8+ T lenfositleri (CTL)’dir. CD4+ T hiicreleri ise dolayli olarak
sitotoksin salgilartyla CTL aktivasyonuna ve kaliciligina katkida bulunur.*® Akut infeksiyonda
bir¢ok viral antijene kars1 CD4 + ve CD8 + T hiicre yanitlar1 goriilmektedir. CD4 + T hiicre
yanitlar1 6zellikle kor ve polimeraz proteinlerine, daha az olarak da yiizey proteinlerine karsi
gelisir. Virlisun temizlenemedigi kronik infeksiyonlarda CD4 + ve CD8 + T hiicre yanitlari
belirgin olarak azalmistir. Buna karsin hem akut hemde kronik infeksiyonlarda humoral yanit
gorlilmektedir. Humoral immiin yanit da dolasimdaki viral partikiilleri temizlemekte (6zellikle
ylizey antijenlerine karsi) ve virlisun yayilimini smirlamaktadir. Enfeksiyon sirasinda ¢ok
yiiksek diizeylerde sentezlenen ve salgilanan HBsAg, kendisine karsi olusan antikorlarla (Anti
HBs) immiin kompleksler olusturarak damar endoteli, eklemler ve bobreklerde birikmekte ve
immiin kompleks hastaliklarina neden olabilmektedir. Tip III hipersensitivite reaksiyonlari
sonucu hastalik sirasinda deri dokiintiileri, artralji ve bobrek harabiyeti ortaya ¢ikabilir.*

CTL’ nin antiviral (non-sitolitik) ve destriiktif (sitolitik) etkileri arasindaki denge HBV
enfeksiyonunun seyrini belli eder. CTL tarafindan viriisun temizlenmesi iki farkli mekanizma
ile gerceklesmektedir. Bunlardan birisi, erken donemde gerceklesen sitopatik olmayan
mekanizmalardir ve CTL, hepatositleri 6ldiirmeksizin antiviral etki gosteren interferon-gama
(IFN-y) ve tiimor nekrozis faktor (TNF-a) salgilayarak viriis ekspresyonu ve replikasyonunu
sinirlandirmaktadir.® Digeri ise, daha ge¢ donemde (haftalar sonra) gerceklesen sitopatik
mekanizmadir ve HBV’line 6zgiil CTL’ nin, enfekte hiicreleri MHC sinif 1 antijenleri ile
taniyarak Fas ligand/perforin yolagi ile oOldiirmesi sonucu karaciger hastaligi ortaya
cikmaktadir. Kroniklesen veya tasiyicilik saptanan hastalarda CTL’nin antiviral etkisinde
azalma goriilir. CTL infekte hepatositi taniyinca apoptotik sinyal gonderir ve hepatositin

Oliimiine neden olur. Biyopsi orneklerinde apoptotik hepatositler asidofilik “Councilman
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cisimcikleri” olarak goriiliir. Fazla HBsAg eksprese eden olgularda bunun sonucunda fulminan
hepatit gelismektedir.™

Kronik hepatosit hasarina eglik eden inflamasyon ve rejenerasyon DNA hasarina neden
olarak HCC gelisimi ile sonlanabilmektedir. Viral DNA’nin konak DNA’sina entegrasyonu da

konak genleri tizerine etki ederek kanser gelisimine katkida bulunabilmektedir.*

HBV immunopatogenezi sekil-6’da kisaca 6zetlenmistir.

Sekil-6 HBV immunopatogenez

HBYV infeksiyonunda immun yanittan kagma mekanizmalari®

1. Antikorlardan kag¢ma: Ylzey antijenlerinde “a” determinantlarinda meydana gelen
mutasyonlar, bu bolgeye karsi olugsmus antikorlarin nétralizan etkisinden kacabilmektedirler.

2. Antijenik ozelligin kaybi: Viriisun precore/core genlerinde olusan mutasyonlarla HBe Ag
sentezi durmakta ve viriisa karst olusan immun yanitlar olduk¢a zayiflamaktadir.

3. Antijen islenmesi ve T lenfosite sunumun etkilenmesi: Viral antijenlerde degisiklige yol
acan mutasyonlar, bu antijenlerin MHC antijenlerine baglanmasini ve TCR ile baglanma
ozgiilliigiinii etkiler. HBc proteininde meydana gelen bazi mutasyonlarin, T hiicre tanimasini

engelledigi ve hatta farkli baglanma bolgeleri nedeniyle degisik T hiicre klonlarimi aktive

ederek immun yanit1 antagonize ettigi gosterilmistir.
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4. Aktive T hiicre yanitlarini degistirilmesi: Viriis yiikiiniin ¢ok fazla oldugu durumlarda, uzun
siireli maksimal T hiicre uyarisi, T hiicrelerinde yanitsizliga veya apoptozis sinyaline neden
olabilir. Bu durumda, subdominant epitoplarca uyarilan T hiicreleri infeksiyonu kontrol etmeye
caligir. Fakat bu yanit yeterli olmadigindan kronik infeksiyon meydana gelir.

5. Immun yamti degistiren viral proteinler: HBc Ag, IFN- transkripsyonunu inhibe etmekte,

terminal kismi1 da IFN- a ve IFN-f’ya hiicresel yanitlar1 inhibe etmektedir.

2.4-HBV’nin DOGAL SEYRI

Viriisiin hepatosite girmesinden sonra viriis-konak etkilesimine gére HBV enfeksiyonu,
genelde birbirini izleyen (ardisik olarak ortaya ¢ikma sarti yoktur) immun tolerans, immun
klirens (HBe Ag pozitif kronik hepatit), inaktif HBsAg tasiyiciligi (distik replikatif veya
replikasyonun olmadigi dénem) ve reaktivasyon ( HBe Ag negatif kronik hepatit) donemi

olarak dort evrede gelisir ve sonlanir(sekil-7).

HBY DMNA

Immune ' Immune ] Inactive carrier
tolerant ' clearance : state

Optimal treatment time Optimal treatment time

Chronic Mild inflammation
inflammation/ and minimal
fibrosis fibrosis

Active
inflammation

Minimal, if any,
inflammation

Sekil-7 HBV enfeksiyonun evreleri
1- Immun tolerans dionemi ;
Persistan HBV enfeksiyonu, HBe Ag varlig1 ve asir1 diizeyde viral replikasyona bagh
yiiksek serum HBV DNA diizeyleri ile karakterize immun tolerans donemi ile baslar. Esasen
dogumda yada erken ¢ocuklukta aliman enfeksiyonlarda goriilmekle birlikte nadiren geg

cocukluk veya erigkin donemde enfeksiyonu alip kronik enfeksiyon gegirenlerde de
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gozlenebilir. Hastalar genellikle semptomsuzdur. Bu donemde HBe Ag, HBsAg ve HBV DNA
yiiksek titrelerde (> 10°kopya/mL) pozitif bulunur, buna karsilik serum transaminaz diizeyleri
normal veya hafif yiiksektir. Karaciger histolojisinde ya normal ya da minimum diizeyde
histolojik aktivite ile minimum diizeyde fibrozis gosterir. Inkiibasyon dénemi ile viriise immiin
yanitin olusturuldugu immiin yanit evrelerinin arasindaki zaman dilimini kapsar.*

Yiksek HBV DNA diizeylerine ragmen karaciger hastaliginin olmamas1 HBe Ag’ye
karst immuntolerans oldugunu dislndirmektedir. Ancak, bu toleransin nedeni tam
anlagilamamistir. Muhtemel konak¢inin immun sisteminin olgunlagsmamasi nedeniyle yetersiz
yanit ya da intrauterin hayatta anneden gecen HBV antijenlerine kars1 gelisen immun tolerans
nedeni ile yeterli immun yanmit gelismedigi diisiiniilmektedir.* Immun tolerans doneminin
siiresi yasla c¢ok iligkilidir. Perinatal enfeksiyon alanlarda bu dénem 10-20 yil siirmekte; buna

karsin eriskin donemde ise ¢ok kisa siirebilir veya hig goriilmeyebilir.>

2- Immun klirens(HBe Ag pozitif kronik hepatit) donem ;

Immun sistem matur hale geldikce HBV antijenlerine kars1 yetersiz de olsa bir immun
yanit gelisir. HBV ile enfekte hiicrelerin yikimi sonucu inflamatuar siire¢ baslar, transaminaz
diizeyleri yiikselir. Bu durum enfekte hepatositlerin hasarin1 yansitir. Bu evrede karaciger
biyopsilerinde belirgin inflamatuar aktivite ve hastalifin siiresi ile iliskili olmak tizere degisik
derecelerde fibrozis gozlenebilir. HBV DNA ve HBsAg titresi bir 6nceki doneme gore daha
diistiktiir. Hastalarin ¢gogunda HBe Ag pozitifligi devam etmektedir, ancak yilda % 3- 25
oraninda spontan HBe Ag/Anti-HBe serokonversiyonu gozlenir.>®

Genelde 2-3.dekadda goriilen bu dénemde hastalar asemptomatik olabilecegi gibi akut
hepatiti taklit edebilen hatta fulminan hepatik yetmezlige gidebilen hepatik ataklar
gegirebilirler. Bu ataklardan bazilar1 HBe Ag serokonversiyonu ile sonuglanirken bazilarinda
HBV DNA azalmas: ile sonuglanabilir. Baz1 vakalarda da her ikisi de gelismeyebilir. Bu
fenomene abortif immun klirens denir. Ataklar tekrarlayabilir. Bu da siroz ve HCC gelisim
riskini arttirir.”’

Bu doénemdeki en 6nemli faktér, immiin yanit déneminin siiresi ve siddetidir ¢iinkii
karaciger sirozu ve HCC’ye ilerleme riski bu evrede yiiksektir. Bu siire igerisinde viral
mutasyonlar gergeklesebilir ve replikasyon hizla devam ettigi icin enfeksiyonun daha agir
seyredecegi ongoriilebilir.

Immun klirens doneminde enfeksiyonun alinma yasma, etnik kokene ve HBV
genotipine bagli olarak degisik oranlarda HBe Ag spontan serokonversiyonu gergeklesir.

Kiimiilatif olarak yilda %10-20, 10 yilda da % 70-85 olarak saptanmustir. ileri yas, yiiksek
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aminotransferaz seviyesi ve bazi genotiplere (B>C, A>D) sahip olanlarda spontan

serokonversiyon orani artmistir.>®

3- Inaktif HBsAg taswyicihgi(diisiik replikatif veya non-replikatif faz);

Immun yanit faziin sonlanmasi ile enfeksiyon nonreplikatif dénem de denilen latent
faza girer. HBsAg pozitifligi devam etmektedir, ancak aktif viral replikasyonun gdstergesi olan
HBYV DNA negatif (-) veya ¢ok diisiik ( < 10*kopya/mL) bulunur. Akut HBV enfeksiyonu olan
yetigkinlerin biiylik boliimii hizla bu evreye girer. Kronik enfeksiyonu olan yenidoganlar ile
cocuk ve yetiskinlerin bazilarinda HBe Ag/Anti HBe serokonversiyonu tamamlanmistir ve
hastalarda HBe Ag (-), Anti-HBe (+) bulunur.

Immun temizlenme faz1 ¢ok aktif ve uzun siirerse, inaktif donemde bile hastalar siroz
olarak karsimiza gelebilmektedir. Aksi taktirde inaktif tasiyicilik s6z konusudur ve prognozu
cok iyidir. HBe Ag negatif, anti HBe pozitif, normal ALT’si olan ve saptanamayan ya da ¢ok
diisik HBV DNA diizeyi olan hastalar, dalgalanmalarla giden kronik hepatit olabileceginden
dolay1, uzun siire takip edilmeden bu hastalar HBsAg tastyicisi olarak kabul edilmemelidir.®

Eriskin inaktif HBsAg tasiyicilarinin uzun doénem takip calismalar1 bu kisilerin %15-
24’tiinde HBe Ag negatif kronik hepatit gelistigini ve bunlarin %1-17’sinde HBe Ag
reversiyonu oldugunu bildirmektedir. Inaktif tasiyict iken HBe Ag negatif kronik hepatite
doniis siklig1 1-3/100 hasta yil1 olarak tahmin edilmektedir.

Karaciger biyopsilerinde nekroinflamatuar aktivitenin azalmis oldugu goriiliir, ancak
serokonversiyon Oncesi donemin uzunlugu ve siddeti ile orantili olarak belirgin fibrozis hatta
inaktif siroz ile karsilasilabilir.

Hastalarin ¢ogu uzun yillar bu fazda devam eder. Prognozlar1 6zellikle hastaligin erken
doneminde bu evreye girenlerde miikemmele yakindir. Otuz yillik bir takip caligmasinda
HBsAg pozitif inaktif tagiyicilarin enfekte olmayan saglikli kontroller arasinda sag kalim
yoniinden farklibik — goriilmemistir.” Immunsupresif tedavi veya kemoterapi HBV
replikasyonunu yeniden aktive edebilmektedir.®

Inaktif HBsAg tastyicilarinm kiigiik bir kisminda, tahmini olarak bati toplumlarinda %
0,5-2 /y1l, Asya iilkelerinde ise % 0.05-0.8 /y1l gibi bir oranda HBsAg klirensi olabilmektedir.®
Spontan HBsAg seroklirensi ile anlamli derecede iliskili faktorler tam sirasindaki ileri yas ve

ve takipteki kalic1 remisyondur.*
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4- Reaktivasyon( HBe Ag negatif kronik hepatit) donemi;

Inaktif HBV tasiyicilarinin iigte birinde HBe Ag reversiyonu olmadan kronik hepatit
gelisebilir.* HBV genomunun kor ve prekor promotor bdlgelerindeki mutasyondan dolayr HBe
Ag eksprese edemeyen HBV varyantlarindan biri ile enfekte olan inaktif tasyicilarinda
goriiliir.* En 6nemli mutasyon pre-kor kodon 28’de guanin yerine adenin gelmesi(G1896A) ile
bir stop kodon olusmasi ve HBe Ag iiretminin engellenmesidir.®” Reaktive olan hastalarin
bliyiik bir kismini1 degisik siiredeki inaktif HBV tasiyiciligindan sonra bu faza ilerlerleyen
hastalar olustururken, daha az kismini ise direk HBe Ag pozitif kronik hepatit fazindan sonra
HBe Ag negatif kronik hepatit faz1 gelisen hastalar olusturur. Reaktivasyon i¢in risk faktorleri,
erkek cinsiyet, HBV genotip C, HBe Ag pozitif fazda normalden >5 kat serum ALT seviyesi,
serokonversiyon sirasinda >40 yas olmasidir.%®

KHB cogunlukla asemptomatik bir hastalik olup hastalarin > 9%90’1nda rutin kan testleri
ile tan1 konulur. Bu faz HBe Ag negatifligi, antiHBe antikor pozitifligi, HBV DNA’nin
saptanabilir diizeyde olmasi, serum ALT diizeylerinin yiikselmesi ve karacigerde devamli
nekroinflamasyonun histolojik bulgular1 ile karakterizedir. HBV DNA diizeyleri genelde
immun tolerans ve immun klirens faza gére daha diisiik fakat genelde >10*kopya/mL’dir. ALT
diizeyi dalgalanmalar gosterebilir. Genel olarak HBe Ag negatif kronik hepatit doneminde
hastalar 3 major seyir gosterir.”

1-Sik ataklar olan, aralarda virolojik ve biyokimyasal remisyon dénemlerinin oldugu
rekiiren hepatit B ataklar1 gosteren seyir

2-Hi¢ remisyonun olmadigi seyir

3-Akut ataklarin gézlendigi ve hi¢ remisyonun olmadig: seyir.

Sik ve bazen ge¢ sonlanan remisyon donemli hastalik seyri daha ¢ok goriiliirken, HBe
Ag negatif KHB’nin spontan iyilesmesi nadirdir. HBsAg klirensi de % 0,5-1 /y1llik insidans ile
nadirdir.” Dogumdan itibaren mevcut olan ve tedavi gormemis bir Hepatit B hastasinda HBe
Ag negatif HBV’nin sebep oldugu hastalik genellikle 3-4 dekat boyunca asemptomatik
seyreder ve ortalama 45 yas civarinda histolojik siroz evresine ulasir.”* Sonrasinda 10 yil i¢inde
hastalarn % 25’inde son donem komplikasyonlar gelisir. Alevlenmeler bu hastaligin
progresyonunu hizlandirir.

HBe Ag negatif kronik hepatit B olan bu hastalar1 gercek inaktif tasiyicilardan ayirt
etmek ¢ok onemlidir; zira inaktif tasiyicilarda prognoz iyi seyrederken, aktif hastalikli kisilerde
hepatik fibroz, siroz ve HCC gibi siireglere ilerleme riski yiiksektir. Bu nedenle inaktif tasiyici
hastalarinda en az ti¢ ayda bir serum ALT ve yilda kez bir HBV DNA diizeylerinin izlenmesi,
HBe Ag negatif kronik aktif hepatit dislanmasi gerekmektedir.** HBe Ag negatif kronik hepatit
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B genelde su kriterlere gore, inaktif tasiyicidan veya gecici HBe Ag negatiflesmesinden ayirt
edilir; 1-Alt1 aydan uzun stiren HBsAg pozitifligi

2-On iki aydan uzun stiren HBe Ag negatifligi ve anti-HBe pozitifligi

3-HBV DNA>10*kopya/mL olmasi

4-Siirekli veya aralikli ALT yiiksekligi

5-Karaciger biyopsisinde histolojik akivite indeksi(HAI) nin 4 veya iizerinde olmas1

6-Total anti-delta negatifligi ve diger karaciger hastaliklainin dislanmasi

Mevcut veriler HBe Ag negatif kronik hepatit hastalarimin tiim diinyada artmakta
oldugunu isaret etmektedir ki bu da muhtemelen hali hazirdaki HBsAg tasiyicilarinin
yaslanmakta oldugunu yansitmaktadir.”” G1896A stop kodondaki mutasyon farkli genotiplerde
daha fazla goriildiigii(D,B,C yaygin genotipler ) icin HBe Ag negatif kronik hepatit vakalarinin
cografik dagilimi, genotiplerin diinyadaki dagiliminindan etkilenmektedir.” Diinyada kronik
hepatit vakalarinin yarisindan fazlasinin HBe Ag negatif oldugu tahmin edilmektedir.
Avrupa’da iki iilkede yapilan calismada HBe Ag negatif kronik hepatit orant %70-90
bildirilmistir.”"® Ulkemizde yapilan ¢alismalardan bildirilen oran ise %40-85’dir.

Kalic1 spontan remisyon orani nadir olan HBe Ag negatif kronik hepatit B’li hastalarda
siroz gelisme riski HBe Ag pozitif olanlara gore iki kat daha daha fazladir. Bu donem
hastalarinda HCC ve hepatik dekompanzasyon gelisebilir. Antiviral medikasyonlara yanit verir
ancak tedavi kesildikten sonra relaps siktir.”® HBe Ag negatif ve pozitif kronik hepatit

hastalarinin genel anlamda karsilastirilmasi tablo-2’de dzetlenmistir.”

Tablo-2 HBe Ag pozitif ve HBe Ag negatif kronik B hepatitinin karsilagtirilmasi

HBe Ag pozitif HBe Ag negatif
HBYV DNA diizeyi >10° kopya (sabit yiikksek) | >10 kopya (genellikle dalgali)
ALT Sabit olarak yiiksek Genelde dalgal1 yiiksek
Goriildiigii yas 24-36 36-45
ilk tamda siroz % 10-20 % 30-40
Spontan remisyon % 15-30 % 6-15
interferona yamit % 35 % 10
Progresyon Biraz daha yavas Biraz daha hizli
Niikleozidler cevap Degisken, ancak belirgin fark yok
Yillik siroz insidansi % 2-5 % 8-10

HBe Ag negatif hastalarda HBe Ag pozitife gore sirozun daha sik goriilityor olmasinin

temel nedeni, bu hastalarin daha ileri yasl ve daha ileri karaciger hastaligina sahip olmalaridir.

Ayrica hepatit B aktivitesinin uzun donem remisyonda olmas1 HBe Ag negatif hastalarda, HBe

Ag pozitif hastalara gore daha az goriiliir.
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Kronik hepatit B enfeksiyonun dogal seyrindeki donemlere ait laboratuar degerleri

tablo-3’de 6zetlenmistir.

Tablo-3 Kronik hepatit B enfeksiyonun dogal seyrindeki donemler

Anti- HBV DNA
Donem ALT HBe Ag
HBe TIU/ML
. Normal veya hafif 20milyon-
Immun tolerans . Pozitif Negatif .
yiikselmis 20milyar
HBe Ag pozitif
Kalic1 yiikseklik Pozitif Negatif | 200bin-200milyon
kronik hepatit
Inaktif tasiyict Normal Negatif | Pozitif <2000
HBe Ag pozitif Yiiksek ve siklikla ) N 2000-20milyon
Negatif Pozitif
kronik hepatit dalgalanma (Dalgalanma)

HBV ENFEKSIYONUNDA DOGAL SEYRI ETKILEYEN FAKTORLER

1-  Enfeksiyonun alimdigi  yas; Tartisilmaz en Onemli faktordir. Erken yasta
alindiginda(neonatal) daha ¢ok asemptomatik olmakla birlikte ileriki yaslarda kroniklesme
diiser iken semptomatik olma orani artar.

2-Genotip; Genotip C, HBV genotiplerinin en tehlikelisidir.”’

3- HBe Ag/anti-HBe antikor pozitifligi; Konu net oturmus degildir.

4- Basvurudaki hepatik inflamasyon, fibrozis, siroz olmasi; F3 fibrozisi olanlarda siroz riski F1
ve F2’lilere gore yiiksektir.”®

5- Karaciger hastaliginin devamli aktif olmasi; Yiiksek ALT ve yliksek HBV DNA diizeyleri,
sik alevlenmeler, kotii prognoz ile iligkilidir.”

6-Ko-enfeksiyonlar; HBV+HDV, HBV+HCV, HBV+ HIV ve/veya lclii enfeksiyonlar siroz ve
222HCC gelisimini hizlandirir.*

7-Metabolik faktorler;, DM ve karaciger demir yiikiinlin arttig1 durumlarda siroz ve HCC riski
artmigtir.”

8- Karaciger yag durumu, Santral obezitenin fibrozis riskini arttirdig1 ve steatozun riskini iki
kat arttirdig1 belirten galismalar olmakla birlikte bu konu hala gridir.®

9-Yiiksek Cografi endemisite; Vertikal bulasma sik oldugundan yiliksek kroniklesme sik

olmaktadir.

20



10-Ileri yas; Basvuru sirasinda yasm ileri olmasinin siroz ve HCC sikhigini arttirdig
gosterilmistir.®

11-Erkek cinsiyet; Siroz igin bagimsiz risk faktoriidiir. Muhtemel Ostrojenin stellat hiicreleri
inhibe ederek anti-fibrojenik etki gostermesindendir. Kronik hepatit HBV tasiyicilarinda HCC
riski kadinlara gore 3-6 kat artmustir.®

12- Alkol; Alinan miktar ile orantili olarak siroz riskini 2-6 kat, HCC riskini ise 2-3 kat
arttirdig1 saptanmgtir.® Sigara ile iliskisi net degildir.

13-HCC igin aile 6ykiisti olmasi

14-Aflatoksine maruziyet;, HCC riskini arttirir.

15-Anjiotensin Il ve TGF-beta gen polimorfizmleri; Renin-anjiotensin sisteminin ana peptidi
olan anjiotensinin hepatik stellat hiicreleri aktive ederek fibrozis ile baglantili oldugu

gosterilmistir. Siroz ve HCC riski bu hastalarda artar.®

2.5-KLINIK
Kronik Hepatit B’de Klinik

Akut enfeksiyon sonrasi, alt1 aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi kronik hepatit B’nin
gostergesidir. Enfekte olan yetigkinlerin % 5’inde kronik HBsAg tasiyiciligi olusurken;
yenidoganlarda % 90, bebeklerde % 50 ve cocuklarda % 20 oranlarinda kronik HBsAg
tasiyiciligl gerceklesmektedir.

KHB’nin donemlerine gore karacigerde viral replikasyon ve kanda degisik titrelerde
viremi devam eder. KHB cogunlukla sessiz bir hastaliktir. Tani, genelde donér olarak kan
verme veya rutin kan taramasi sirasinda tesadiifen HBsAg pozitifliginin bulunmasi veya serum
transaminazlarinda orta derecede yiiksekliklerin arastirildigi sirada konabilir. Semptomlar
karaciger hasarinin ciddiyetiyle korele degildir.

KHB’de en sik goriilen genel semptom yorgunluktur. Bazi hastalarda halsizlik, bulanti,
iist abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 gibi nonspesifik sikayetler de bulunabilir. Ayrica
anksiyete basta olmak lizere hastalarda bir takim psikiyatrik semptomlar, endise hali, uyku
bozukluklari, kas gerginligi, depresyon goriilebilir.”

KHB enfeksiyonunun en 6nemli komplikasyonlari; siroz, portal hipertansiyon, asit,
0zofagus varis kanamasi, hepatorenal sendrom ve hepatoselliiler karsinomdur. Eger son donem
karaciger hastaligi gelismis ise sarilik, Orlimcek neviis, splenomegali, asit gibi bulgular
saptanabilir.

KHB infeksiyonunda poliarteritis nodosa, vaskiilitik ras, glomerulonefrit, ates ve

poliartralji gibi ekstrahepatik hastaliklar goriilebilir.
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Kronik HBV infeksiyonunun dogal seyri Sekil-8’de 6zetlenmeye ¢aligilmigtir.®

J/ Kronik HBV enfeksiyonu

<%l i’

Inaktif HBsAg Tasiyicilig

Kronik Hepatit B

HBeAg pozitif kronik Hepatit B; %02-6

HBeAg negatif kronik Hepatit B; %8-10 <%0.2
%2-3
Kompanse siroz N
\L Hepatoseliiler
778 kanser
: ~
I[)ekompanse Siroz >
%ED-S[JL
%%20-50 } Olim

Sekil-8 Kronik HBV infeksiyonunun seyrinde goriilen komplikasyonlar

2.6-HBV SEROLOJISI ve SEROLOJIK TANI YONTEMLERI

HBV infeksiyonlarinin tanisini serolojik ve molekiiler test sistemleri ile konulmaktadir.
HBYV ile infeksiyon olustugunda organizmada viriise ait ¢esitli antijenlere (HBsAg, HBc Ag,
HBe Ag) karsi antikorlar meydana gelmektedir. Bunlarin saptanmasi icin giiniimiizde

duyarliligi, 6zgiilliigii ve verimliligi yiiksek serolojik yontemlerden faydalanilmaktadir. Bu
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amagla gegmiste RIA yontemleri kullanilirken, giiniimiizde ELISA testleri kullanilmaktadir. Bu
testlerden; akut ve kronik infeksiyonun ayriminda, infektivitenin degerlendirilmesinde,
bagisiklik durumunun tayininde, kan ve organ vericilerinin taramasinda yararlanilmaktadir.

Serolojik tanida ilk adim, HBV enfeksiyonunun akut ya da kronik oldugunun saptanmasidir.

1)HBsAg/Anti HBs;

Akut HBV enfeksiyonu sirasinda saptanan ilk gosterge HBsAg’dir. Akut enfeksiyonda
ve immun toleran donemde HBsAGg titreleri yiiksekdir.

HBsAg cok duyarli testlerle, temastan sonra en erken 1-2 hafta, en ge¢ 12 hafta i¢inde
saptanabilir. Hastalik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan 3-5 hafta 6nce serumda saptanabilir diizeye
ulagmakta, seviyesi giderek yiikselerek akut infeksiyon sirasinda pik yapmakta ve iyilesme ile
sonlanan olgularda 2-6 ay i¢inde azalarak ortadan kaybolmaktadir. Ortadan kaybolduktan bir
siire sonra serumda buna karsi olusan koruyucu Anti HBs antikorlari ortaya ¢ikmakta ve
genellikle hayat boyu saptanabilir diizeyde kalmaktadir. HBsAg tasiyicilarinin % 10- 40’1inda
diisiik titrede Anti HBs olabilir. Bu durumun mekanizmas1 muhtemelen farkli subtiplerle ayni

zamanda infeksiyon olmasina baglanmaktadir.*

2)Pre-S/Antipre-S sistemi;

HBsAg ile birlikte ortaya ¢ikan pre-S1 ve pre-S2 antijenlerinin varliginin, HBe Ag’ye
oranla replikasyonun daha kesin gostergesi oldugu diisiiniilmektedir. Iyilesme ile sonlanan
olgularda, Anti HBs olusmadan ¢ok daha Once antipre-S antikorlar1 olugmaktadir. Heniiz
HBsAg pozitif olgularda saptanan pre-S/antipre-S serokonversiyonu, kroniklesmenin
olmayacaginin erken bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Anti-preS1 ya da anti-preS2

glintimiizde yaygin kullanim igin ticari testler mevcut degildir.”

3) HBc Ag/Anti HBc sistemi;

HBc Ag’nin serumda serbest halde bulunmadigindan dolay1 kor bolgesiyle ilgili pratik
Oonemi olan tek gosterge Anti HBc antikorlaridir. Anti HBe Ig M, HBsAg saptandiktan kisa bir
stire sonra, Anti HBs ortaya ¢ikmadan 6nce goriilmektedir( HBsAg’ nin pozitiflesmesinden kisa
bir siire sonra olusan ilk HBV antikorlaridir). Anti HBcIgM infeksiyon basladiktan birkag hafta
sonra pik seviyelere ulasir, sonra titresi azalmaya baglar ve ortaya ciktiktan 4-8 ay sonra
ortadan kaybolur. Bazi vakalarda yaklagik 2 yil boyunca disiik titrede tespit edildigi
bildirilmistir. Bu yiizden anti HBc IgM’in negatif olmasi kronik hepatit B gostergesidir. Ayrica

pencere doneminde serumda saptanan tek serolojik gosterge Anti HBc IgM’dir. Anti HBc
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IgM’in sebat etmesi hastaligin kronikleseceginin isaretidir.” Zamanla Anti HBc IgM, yerini
Anti HBc IgG/total antikorlarina birakmakta ve bu antikorlar da genellikle serumda hayat
boyu kalmaktadirlar. Bu nedenle Anti HBc IgG/total pozitifligi Anti HBs varligi ile birlikte

dogal olarak gecirilen enfeksiyona kars1 gelisen bagisik yanit1 gosterir.

4) HBe Ag/Anti-HBe sistemi;

HBe Ag viral replikasyonun devam ettigini ve infektiviteyi gosterir. HBsAg’den kisa
bir siire sonra pozitiflesir ve HBsAg’den daha dnce kaybolur. HBe Ag’nin serumdaki varliginin
3-4 aydan uzun siirmesi kronik HBV infeksiyonuna gidisi ifade etmektdir. Kronik HBV
infeksiyonunda HBe Ag’nin pozitifligini siirdiirmesi agir karaciger hastalig1 gelismesi riskini
artirmaktadir. Serumda HBe Ag’nin varligi, bulasicilik, enfektivite ve aktif viral replikasyon ile
iliskilidir. HBe Ag kaybolduktan kisa bir siire sonra anti-HBe antikorlar1 ortaya ¢ikmakta; bu
serokonversiyon ise viral replikasyonda azalmayi ve hastalik prognozunun iyiye gittigini
gostermektedir. Ancak prekor mutantlar, HBe Ag eksprese etmeden aktif replikasyon
gostererek, siroz ve HCC gelisimi i¢in yiiksek risk olustururlar.”? Anti-HBe genellikle akut

infeksiyondan yillar sonra kaybolur.

5) HBV DNA

Viral yiikiin belirlenmesinde, serolojik testlerin yetersiz kaldigi durumlarda taniya
ulagsmada, HBsAg negatif HBV infeksiyonunun tanisi, HBe Ag negatif / anti-HBe pozitif HBV
infeksiyonunun tanisi, Anti HBs pozitif HBV infeksiyonunun tanisi, anti viral tedavinin
izlenmesinde kullanilmaktadir.”

HBV DNA tayini hibridizasyon ya da PCR yontemleri ile yapilmaktadir. Cesitli
kantitatif test sonuglar1 arasinda standardizasyon sorunu bulunmaktadir. PCR ydntemi daha
duyarli olup, teorik olarak ortamdaki tek bir genomun bile 6l¢limiinii saglama yetenegindedir.
PCR yontemi ile HBV DNA miktar1 defalarca c¢ogaltilarak, Olgiilebilir diizeylere
ulastirilmaktadir. Son asamada hibridizasyon kullanilir ise, PCR'in duyarlilik diizeyi ¢ok daha
yiikselmektedir. HBV DNA'nin pozitif bulunmasi, esas olarak aktif viriis ve replikasyon varligi
anlamina gelmektedir. **

Asya’da yapilan bir calismada HBV infekte kisilerde HCC ve siroz gelisme riskinin
belirleyen en iyi prognostik faktoriin HBV DNA diizeyi oldugu gosterilmistir.*®

Genotiplendirme tayini, ila¢ direncinde mutasyon varligim1 gosterme ve Kkor
-promotor/prekor bdlge mutasyon saptama diger molekiiler tani1 yontemlerinin kullanildig:

alanlardir.
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Sekil-9’da iyilesme ile sonu¢lanan akut HBV enfeksiyonunda, sekil-10’da kronik HBV
enfeksiyonunda, sekil-11’de ise HBe Ag serokonversiyonunda serolojik gostergeler
gosterilmigtir.  Tablo-4’de  HBV infeksiyonu olan hastalarda tipik serolojik profil

goriilmektedir.

Acute hepatitis B
[ Disease l resolving

i T —
)!f '\.‘\ | [‘J d\\\\ ——
Y

\ }

—— Teiah anti-HBC

™, ——

) ——
s lghd anti-HBc ——
™
. X

N, HBsAg ant-HBs

.Y ; al‘l‘lc:HBE‘./ I

{

Sekil-9 Kroniklesmeyen akut HBV enfeksiyonunda tanisal gostergeler

Enfektivite
—reeee

anti-HBe

“Total anti-HBc

IgM anti-HBc

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Haftalar Yillar

Sekil-10 Kronik HBV enfeksiyonunda serolojik gostergeler
titre

anti-HBc

anti-HEBe

HBsAg

. HBYW
Months

Sekil-11 HBe Ag serokonversiyonunda serolojik gostergeler

25



Tablo-4 HBV infeksiyonu olan hastalarda tipik serolojik profil

Serolojik AKkut | Gegirilmis | Kronik | Inaktif Ocult
test As1 | HBV HBV HBV tasiyici HBV
Anti HBs + - + - - -/+
Anti HBe - + + + + -/+
Anti-HBe - - + -/+ + -/+
HBsAg + + - + + -
HBe Ag - + - -/+ - -/+
HBV DNA - + - + + +

2.7-HBe Ag NEGATIF KRONIK HEPATIT B HASTALARINDA TEDAVi
KRITERLERI

Kronik hepatit B tedavisinin hedefleri; HBV replikasyonunu durdurmak veya belirgin
oranda azaltmak, siroz, karaciger yetersizligi ve hepatoseliiler karsinoma gelisimini 6nlemektir.
HBV DNA’nin azalmasi ya da negatiflesmesi birincil hedef olarak goériilmektedir. Bunun yani
sira ALT seviyesinin normale donmesi ve histolojik iyilesme saglanmasi diger hedefler
arasindadir. Eger HBe Ag pozitif ise HBe Ag’nin negatiflesmesi ve anti-HBe serokonversiyonu
diger bir hedef olarak sayilabilir. Ozetle tiim asamalarda anahtar nokta, viral baskilamanimn
devamlilig1 ve hepatik nekroinflamasyonun azaltilmasidir.

KBH ile ilgili bilgi ve deneyimlerin biriktigi 2000’li yillardan itibaren bir¢ok merkez
tarafindan c¢esitli tedavi rehberleri(guideline) yayinlanmigtir. Bu rehberler arasinda 6zellikle
EASL(Eurropean Association for the Study of the Liver), AASLD(American Association for
the Study of the Liver), APASL( Asian-Pasific Association for the Study of the Liver), ABD
deneyimi klavuzu(USA Panel) yaygin olarak kullanilmaktadir. Ulkemizde de 2007 ve 2008 de
iki Onemli karaciger hastaliklar1 kurulusu tarafindan benzer sekilde ulusal rehberler
yayinlanmustir.

Biitiin rehberlerin ortak yani degerlendirmenin ilk asamasinda vazgecilmez olarak HBV
DNA diizeyinin ve serum ALT diizeylerinin bilinmesi gerekliligidir. Bazi rehberler de HBe Ag
pozitif ve negatif olarak ayr1 ayri, bazilar1 HBe Ag durumuna bakmaksizin algoritmalar
icermektedir. Glinlimiizdeki bilgilere gore immuntoleran ve inaktif tasiyict hastalarinda tedavi

endikasyonu yoktur.
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Asagidaki sekillerde farkli kilavuzlardaki naif HBe Ag negatif KHB hastalarinda

tedaviye baslama kriterleri gosterilmistir.

I{BEAG \

HBV DNA_;}m 5 HBV DNA}HH-: HBV DNA< 104
ALT=2xNUS ALT> 12 NUS ALT]’,NUS
g , l Takip(3
Bio spfiesq[:?e bagh Takip( 3 ay) p(3ay)
P =T e ALT vyiikselirse

biopsi ve tedavi

Sekil-12 AASLD kilavuzuna gére HBe Ag (-) hastalarda tedavi kilavuzu * (NUS; Normal iist

sInirt)
HBeAg (-)
HBWV DNA=<10 4 HBV DNA=10 *
ALT
AT T normal / J,. \)
l =2xNITS 1-2xNUS Normal
Takip (6-12ay) J, \ /
Te'da‘.'rl Tedavi gerekmez
gerelir =

Takip(1-3 ay)
=35-40 vas biopsi
Gerekirse tedawvi

Sekil -13 APASL kilavuzuna gore HBe Ag (-) hastalarda tedavi kilavuzu *’

]_[BEAG \

HBV DNA=1 [] 4 HBV DNA>104 HBV DNA= 104
ALT=>NUS ALT Normal ﬁLT""JiNUS
Tedavi Biopsi Takip 6-12 ay
Gerekirse tedavi
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Sekil -14 ABD deneyimine gore HBe Ag (-) hastalarda tedavi kilavuzu **
HBeAg (+) veya (-)

HBV DNA> 104
ALT=>NUS
Karaciger biopsisi

Tedavi

Sekil -15 EASL kilavuzuna gore KHB hastalarda tedavi kilavuzu®

Kilavuzlardan ¢ikartilabilecek sonuca gore siirekli ALT normal olan fakat HBV DNA
lar1 yiiksek olan hastalarda tedavi kararinda en onemli gosterge karaciger biyopsisidir. Bu
hastalara ne zaman biyopsi yapilmasi konusu tartismali olsada ailede siroz ve HCC 0Oykiisii
olmasi, ileri yas gibi etkenler varliginda biyopsi yapilmasi konusunda kilavuzlar hemfikirdir.
Inaktif tastyicilarda tedavinin etkinligi hem diisik hemde prognoza onemli katkis
olmamaktadir. Kronik hepatit B de ise siroz, HCC gibi komplikasyon riski ileri derecede arttig1
i¢in bu hastalarda mutlak tedavi baslanilmalidir. Karaciger biyopsisi yapilmis hastalarda kronik
hepatit denilmesi igin ISHAK fibrozis skor >2 ve/veya ISHAK HAI skor > 4 olmalidir.
Ulkemizde mevcut olan SUT( Saglikta Uygulama Tebligi) kriterlerine gére Ishak fibrozis
skoru>2 ve/veya HAI skoru >6 olan hastalar kronik hepatit kabul edilmekte ve bunlara tedavi
baslanmasi uygun goriilmektedir.

KHB tedavisinde kullanilan 6 tane tedavi ajani mevcuttur. Bunlar: interferon (IFN) ve
niikleozid analoglar1 (NA) olan lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovirdir. [FN
tedavisinde tanimlanmuig siirelerde tedavi verilirken, NA ile tedavi spesifik sonlanim noktalar
elde edilene kadar siirdiiriilmektedir. HBe Ag pozitif kisilerde tedavi sonlanim noktalar1 iy1
tanimlanmistir. Bunlar HBe Ag kaybi, HBe Ag serokonversiyonu, ALT nin normallesmesi,
histolojik diizelme, serum HBV DNA’nin saptanamamasi, HBsAg klirensi, ccc DNA
klirensidir. HBe Ag serokonversiyonundan sonra tedavi kesildiginde mevcut tedavilerle %50-
%90 kalic1 viral siipresyon elde edilebilmektedir. HBe Ag negatif hastalarda ise tedavi
sonlanim noktalar1 iyi tanimlanmamistir. ALT nin normallesmesi, histolojik diizelme, serum
HBV DNA’nin saptanamamasi, HBsAg klirensi, ccc DNA klirensi HBe Ag negatif hastalarda
tedavinin sonlanim noktalar1 olarak degerlendirilebilir. PCR teknigi ile bakilan HBV DNA bir
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yildan uzun siire saptanamaz diizeyde bulunsa da relapslar siktir ve tedaviyi kesme kriteri
belirsizdir.
2.8-KRONIK HEPATIT B’ de KARACIGER HiSTOPATOLOJISI

Viral hepatit hepatotrofik viriislerin neden oldugu karacigerde hiicreyi 6liime gotiiren
hepatosit hasari, hepatosit rejenerasyonu, kolestaz ve iltihabi hiicre infiltrasyonu ile karakterize
panlobiiler bir hastaliktir. Karaciger dokusunda bunun sonucu nekroz ve hasar ile bunlara karsi
gelisen reaktif iltihap vardir. Kronik viral hepatitlerde izlenen morfolojik bulgular; tiim kronik
hepatitlerde ortak izlenen temel lezyonlar ve virlise 6zgii karekteristik histopatolojik bulgular
olmak {iizere ikiye ayrilabilir.

Kronik hepatit de ortak izlenen elementer lezyonlar temelde portal alanda izlenen ve
parankimde izlenen lezyonlar sekilinde iki grup altinda toplanabilir. Portal iltithap hafif, orta
veya yogun sekilde olabilir. Iltihap hiicrelerini predominant olarak lenfositler ve plazmositler
olusturur, bunlara az miktarda noétrofiller eslik eder. Hafif siddetli kronik hepatitlerde iltihap
portal alana sinirhdir. Siddetli olgularda periportal alana uzanir. Interfaz hepatiti, daha 6nce
‘piece-meal nekroz’ olarak isimlendirlen periportal lezyondur. Bu portal alandaki iltihabin
lobul igine ilerlemesidir. Interfaz hepatiti periportal bolgenin mezenkimal dokusunun bittigi
(limiting plate-sinir ¢izgisi), parankimdeki hepatositlerin basladigi bdlgede nekrozun
gelismesidir. Buradaki lenfositler hepatositleri ¢evreleyerek nekroza-apoptozise gotiiriir.
Interlobuler safra duktuslarinda diizensizlik izlenebilir. Hasarin rejenerasyon ile iyilesmedigi
durumlarda fibrozis gelisir. Daha ileri donemlerde portal-portal, portal-santral veya santral-
santral kopriilesme fibrozisleri olugur. Nekroinflamasyonun devami halinde progresif fibrozis
ve parankimal rejenerasyon ile siroz gelisir. Parankimde degisik derecelerde hepatosit
harabiyeti ve iltihabi hiicre infiltrasyonu izlenir. Genelikle nekroz fokal nekroinflamasyon
(kiigtik mononiikleer hiicre toparlanmasi) seklindedir. Buna apopitotik hepatositler eslik
edebilir. Siddetli hepatitlerde konfluent nekroz, kopriilesme nekrozlari izlenebilir. Kopriilesme
nekrozlarinda ise lobiillerdeki vaskiiler yapilar birbirine baglanir. Portal-portal kopriilesme
nekrozlart piecemeal nekrozunun bir tipi kabul edilir. Portal-sentral ve sentral-sentral
kopriilesme nekrozlar1 ise, mikrosirkiilasyonu bozarak portal ve sistemik dolasim arasinda
santlarin olusmasina neden olur.' Kronik hepatitlerde panlobuler nekroz nadir bir bulgudur.
Agir hepatitlerde hepatosit rozetleri olusabilir. Bunlar kolestatik rozetlerden farkl olarak fibroz
doku i¢ine lokalizedir.

Kronik HBV’e bagl karekteristik histopatolojik bulgular ise buzlu cam, kumlu niikleus
goriiniimii gibi degisikliklerdir.
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HBsAg hepatosit sitoplazmasinda ve sitoplazma zarinda birikir. Bu birikim H&E boyasi
ile pembe renkte ince graniillii buzlu cam goriinlimiinde izlenir. Bu, hastaligin etiyolojisi ile
iligkili en 6nemli histolojik bulgudur. Buzlu cam goriiniim sitoplazmanin tiimiinii veya bir
kismini tutabilir. KHB’de buzlu cam hiicreleri disindaki diger hiicrelerde pleomorfizm gosterir.
Bu bulgu tek basina B hepatitini akla getirmelidir. HBV ile enfekte olan hepatositlerde yogun
HBc Ag varligina bagl olarak "kumlu"goriinlimde niikleuslar gozlenebilir. Yogun HBc Ag
varlig aktif viral replikasyonu isaret eder.'” HBc Ag i¢in yapilan immiinhistokimyasal boyama
lokalizasyonun agirlikli olarak niikleusta daha az ihtimalle de sitoplazmada oldugunu veya
hiicre membraniyla iliskide oldugunu gdsterir. Periportal ve periseptal yerlesimli displastik

hiicre gruplar1 KHB’de sik goriiliir.

Karaciger igne Biyopsisi

Giliniimiizde, karaciger hasarinin degerlendirilmesi ve evrelendirmesinde altin standart
karaciger biyopsisidir. Biyopsi genelde perkiitan yol ile yapilmakla birlikte; 6zellik arz eden
durumlarda laparoskopik veya transjuguler yol ile de yapilabilir. Kronik hepatitler disinda
birgok primer karaciger ve karaciger tutulumlu hastaliklarin(sebebi bilinmeyen ates durumunda
taniya katki amaci gibi) teshisi ve ayirici tanisinda kullanilabilmektedir. Kronik viral
hepatitlerde tanidan ziyade mevcut hastali§in siddetini (evre ve derecesini) ve birlikte baska bir
hastalik olasiligint ekarte etmek igin kullanilir. Tedaviye yanit ve hastalik progresyonunu
kontrol biyopsiler ile degerlendirilebilir. Karaciger biyopsisinin avantajlart oldugu gibi
istenmeyen yonleri ve sonuglar1 da mevcuttur.

Standart bir karaciger biyopsisi, karacigerin 1/50.000’ini gostermektedir. Uygun
ornekleme icin en az 15-25 mm uzunlugunda ve en az 5-11 portal alan iceren doku 6rnegine
ihtiya¢ vardir. Tek biyopsi 6rneginin olmasi ve subkapsiiler bolge, sag ve sol lobta fibrozis
miktar1 heterojenite gosterdiginden %10-30 olguda degerlendirme hatasina yol a¢maktadir.
Bunun yani sira patologlar arasinda degerlendirme farkliligi da yaklasik %20 olarak
bildirilmekte ve ortak morfolojik dl¢lim yontemlerinin gelistirilmesine ¢aligilmaktadir.'®

Perkiitan karaciger biyopsisinin mortalite oran1 1:10,000-1:12,000 olup, biyopsi sonrasi
da bazi mindr ve major komplikasyonlar gelisebilmektedir. Gelisen komplikasyonlarin yaklasik
%601 ilk iki saat, %96’s1 ise ilk 24 saat iginde gerceklesmektedir.'” Bu komplikasyonlar
arasinda; siklikla agri (1:10-1:20), kanama (1:100), gecici hipotansiyon, safra kesesi
perforasyonu, hemobili, pnomotoraks, pndmoperitoneum, pndmoskrotum, septik sok, subfrenik
apse, intrahepatik arteriovendz fistiil, cilt altt amfizemi, gecici bakteriyemi, karsinoid kriz

sayilabilir. Olgularin dortte birinde biyopsi sonrasi soluk alma ile artan, orta siddette, kisa
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stireli, kiint bir sag iist kadran veya sag omuz bolgesinde agri olugsmaktadir. Ayrica en az 6-12
saat hastane gozetimi gerektirmesi ve maliyetinin yiiksek olmasi dezavantaj olusturmaktadir.
%20-30 oraninda karsimiza c¢ikan Ornekleme hatasi, karaciger biyopsisinin diger bir

dezavantajidir.

Kronik Hepatit B de Evreleme ve Skorlama

Kronik hepatit morfolojisinin siddetini (derece) ve progresyonunu (evre) belirlemek,
tedavi Oncesi ve sonrasi biyopsi karsilagtirilmasimi yapmak, yeni tedavi protokollerinin
degerlendirmek amaciyla kronik hepatitlerde skorlama kullanilir. Pratik amaglarla skorlama
sistemi basit, uygulanabilir ve klinik agidan amaca uygun olmalidir.

Ik kez 1981°de Knodell siniflandirmas1 asemptomatik kronik hepatitlerde, histolojik
aktiviteyi belirlemek icin bir skorlama sistemi olusturmuslardir. Zaman igerisinde viral
hepatitlerdeki gelismeler ve bu sistemin aldig1 elestiriler dogrultusunda yeni skorlama
sistemleri ortaya atilmistir. Gilinlimiizde sik kullanilan skorlama sistemleri Knodell,
Desmet,Scheur, METAVIR ve Ishak skorlama sistemleridir. Her skorlama sisteminin avantaj
ve dezavantaji1 vardir. Giinliik kullanimda patologun kullandig1 skorlama sistemi ¢ok da énemli
degildir. Onemli olan patolog raporunun, klinik hekim tarafindan dogru ve kolay anlagilabilir
olmasidir."™

Bu simiflandirmalar da temelde degerlendirilenler karacigerde nekroenflamasyonun
(Grading-HAI) ve fibrozisin (staging) dir."*® Derecelendirme (Grading-HAI) ve evreleme
(staging), etyolojiden bagimsiz olarak, tiim kronik hepatitlerde yapilir. Histolojik olarak derece
ve evrenin belirtilmesi, kronik hepatitlerde hastaligin siddeti ve ilerleyisinin tayini agisindan
prognostik Oneme sahiptir. Derece; karacigerdeki iltihap ve hepatoselliiler hasarin bir
gostergesi olup, diferansiyasyonu gdosterir ve bu hasarin fibrozise ilerleyebilecegini diistindiiriir.
Evre ise fibrozisin varligi ve yaygmligmi gosterir. Bizim bu ¢aligmada kullandigimiz Ishak

skorlama sisteminden materyal metod boliimiinde bahsedilecektir.

2.9-Alanin Aminotransferaz (ALT, serum glutamik priivik transaminaz, SGPT)

ALT enzimi hepatosit i¢inde sadece sitoplazmada mevcuttur. Karaciger disindaki
dokularda diisiik konsantrasyonda oldugu i¢in yiiksek serum ALT seviyelerinin karaciger
hasart i¢in spesifik oldugu diisiiniilmektedir. ALT enzimi genellikle aspartat aminotransferaz
(AST) enzimi ile paralel olarak yiikselme egilimindedir."” Kronik hepatitte, hastaligin akut
fazinin ardindan serum ALT seviyeleri diiser ancak normalin iist simirmin 1 ila 10 kati

diizeyinde kalmay1 stirdiiriir. Her iki enzim de hasarli hiicrelerden hiicre membranindaki
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permeabilite artisina veya hiicre nekrozuna bagl olarak salinim gosterir ve bu olaylar seruma
ALT veya AST kacisina neden olarak serumdaki yliksek degerlere yol agmaktadir. Serum ALT
diizeyi tedavi adayr hastalarin tanimlanmasi i¢in 6nemlidir. Yiiksek ALT diizeyi antiviral
tedaviye yanit igin 6nemli bir gostergedir.'”® Serum ALT diizeyi kendiliginden veya antiviral
tedavi ile olusan HBe Ag kaybi sirasinda veya diger viral enfeksiyonlar nedeniyle yiikselebilir.
Serum ALT diizeyi kronik hepatit B hastalarinda hastalik aktivitesinin bir 6l¢iisii olarak
geleneksel olarak kullanilmaktadir. Standart referans araligi (0 ile 40 U / L) kullanilmakta,
ancak HBV-iligkili hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in bu aralik yaniltici olabilir. Son
calismalar, ALT ve AST normal st sinirlarin1 erkekler i¢in 30 U / L ve kadinlar i¢in 19 U /
L’ye diisiiriilmesi gerektigini gostermekle birlikte'? siirekli ALT normal HBe Ag negatif ile
yapilan ¢alismalarda ¢ogunda genellikle geleneksel degerler ( calismanin yapildigi klinikte baz
alman normal aralik diizeyleri) kullanilmugtir.'">"** Sekiz y1l boyunca takip edilen, 140.000'den
fazla kisi dahil edildigi Kore'de yapilan rekor tabanli caligmada serum ALT diizeyinde kadin da
30 U/ L, erkeklerde 20 U / L astiginda tiim nedenlere bagl karaciger ile iligkili 6liim arttigini

gostermistir.'"’

2.10-KARACIGER  FIBROZISINDE KULLANILAN NONINVAZIV  TANI
METODLARI

Her ne kadar karacigerin fibrozis ve nekroinflamasyonun degerlendirilmesinde biyopsi
alin  standart olsa da; biyopsi uygulama zorlugu, komplikasyonlari, histolojik
degerlendirmesindeki zorluklar gibi nedenlerden dolay1 alternatif tan1 ve izlem yontemlerinin
gelistirilmesi geregini ortaya koymustur. Bu amacla periferik kan orneklerinden, radyolojik
yontemlerden yararlanilmistir. Bu kullanilan parametrelerin higbiri biyopsinin yerini tutmaz.
Sensitivite ve spesifisiteleri farkilik gdsterir. Bu parametreler {i¢ grupta irdelenebilir:

a) Basit veya rutin kullanilan klinik ve laboratuar degiskenlerinin analizi ile karaciger
fibrozisinin degerlendirilmesi:

Bu amagla giiniimiize kadar trombosit saymmi, AAR (AST/ALT orani), API (yas-
trombosit gostergesi), APRI (AST trombosit oram1 gostergesi), SPRI (dalak trombosit
gostergesi), ASPRI (yas ve SPRI), FiB-4, CDS (siroz diskriminant skoru) testleri gibi
yontemler kullanilmigtir.'

AAR (AST / ALT oraniy); Siroz gelismeden once hepatitlerde AST nin ALT ye orani
genellikle birin altinda iken siroz gelistikten sonra AST / ALT oran1 1’in iistiine ¢ikar(Alkole

baglh karaciger hastaligi ve Wilson hastaligini disinda). Bu nedenle bu oranin karaciger
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fibrozisinin degerlendirilmesinde kullanilmasi ilk olarak Williams ve Hoofnagle tarafindan
onerilmistir.'*®

Forns indeksi; Forns ve arkadaslari, 476 kronik hepatit C hastasinin verilerinden yola
cikarak asagidaki formiilii hazirlamiglardir:

Forns indeksi = 7.811-3.13 X In (trombosit sayimi) +0.781 X In(GGT) +3.467 X In (yas) -
0.0014 X kolesterol

Forns indeksi i¢in 4.2 kesme degeri alindiginda anlamli fibrozisin (Metavir F2-F4)
dislanmas1 %94 duyarlilik, %51 ozgillik ve %94 negatif prediktif deger ile
gergeklestirilmistir. Anlamli fibrozisin varliginin taninmasinda Forns indeksi i¢in 6.9 degerinin
almmasi sadece %69 pozitif prediktif deger (PPD) iiretmis ve yetersiz kalmustir.'*”

APRI (AST’nin trombosit sayimina orany); AST degerinin laboratuardaki AST iist
sinirina boliinmesi ve trombosit sayimindan yararlanilarak hesaplanir "' (tablo-10).

APRI= ((AST/AST normal iist sinir1)/tombosit sayisi(10° /L))X100

APRI skoru ile yapilan ¢alismalarda genelde APRI skorunun 0, 5’in altinda olan grupta
belirgin fibrozis yok saptanirken 1.5 degerinin {izerinde olan grupta belirgin fibrozis olabilecegi
belirtilmigtir. ' Siirekli ALT degeri normal olan HBV DNA yiiksek olan hasta grubu ile bu
parametreleri irdeleyen calisma olmadigi i¢in biz bu degerleri cut off degeri olarak
belirlemedik. Bizim belirledegimiz cut off degeri 0,25 idi.

FIB-4; 1lk olarak HIV ve HCV enfeksiyonu beraberliginde yapilan APRICOT
calismast (AIDS Pegasys Ribavirin International Coinfection Trial) verilerinden yola
cikarilarak olusturulmus bir formiildiir.""!

FIB-4= yas(y11)XAST [U/L]/(trombosit sayis1 [10°/L] X (ALT [U/L])"?)

P2/MS; 2009 yilinda Lee ve arkadaslari, kronik hepatit B ve C’ye bagh kronik
karaciger hastaliginda fibrozisi Ongorebilecek, basit ve girisim gerektirmeyen bir testin
kullanimini énermislerdir.'.

P2/MS= (trombosit sayis1 (10° /L) )* / (monosit fraksiyonu(%) X polimorfoniikleer
16kosit fraksiyonu(%))

Formiilden anlagilacagi iizere P2/MS sadece tam kan saymmi verileri kullanilarak
hesaplanan basit bir testtir. Kullanim1 ucuz ve basittir.

Bu formiiliin karaciger fibrozisini hangi mekanizma ile Ongdrdiigii arastirmacilar
tarafindan tam olarak anlasilamamistir. Portal hipertansiyon nedeniyle gelisen hipersplenizm
granulosit, eritrosit ve trombositlerin dalakta sekestre olmasina neden olur. Dolasimda azalan
granulosit sayisin1 kompanse etmek i¢in serum GMCSF (granulosit ve makrofaj koloni uyarict

faktor) diizeyi artar. Ancak GM-CSF reseptorleri kemik iligindeki lenfoid Onciillerde
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bulunmazken, nétrofil ve monositlerde bulunur. Dolayisiyla serum GM-CSF diizeylerindeki
artis notrofil ve monositlerin lenfositlere gére daha fazla iiretilmesine neden olur. Bu durum
sirozlu hastalarda ndétrofil ve monosit oranmmin normal sinirlar iginde kalmasina ragmen

goreceli olarak artmasina neden olur.

b) Ayrintili laboratuar tetkikleri ile karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi:

a2makroglobulin, haptoglobin, GGT, ALT, total bilirubin, apo Al,yas ve cinsiyete de iceren
fibrotest gibi rutinde kullanilmayan veya az kullanilan birden ¢ok parametreyi igeren
testlerdir.'""® Ayrica Hyaliironik asid, matriks metalloproteinaz inhibitor gibi baz1 6zgiil testler
de fibrozisi belirlemede noninvaziv parametreler olarak kullanilmistir. Gerek bu 6zgiil testler
gerek de ayrintili testlerin maliyetli olmasi ve bir¢ok laboratuarda yapilmamasi gibi

nedenlerden dolayr kullanimi kisitli olup rutinde uygulanmasi dnerilmemektedir.

c) Radyolojik yontemler aracihigiyla karaciger fibrozisinin saptanmasa:

Elastografi, son on yilda doku elastikliginin degerlendirilmesinde 6nemli bir atilim
olurken, Fibroscan bu amacla en sik kullanilan ara¢ olmustur. Bu metotta, karaciger
parankimine gonderilen titresimin olusturdugu dalganin hiz1 6lgiilerek, karaciger parankiminde
birikerek sertlige yol agan ESM miktar1 6l¢iilmektedir. Kolay uygulanabilir olmasi, biyopsi ile
karsilastirlldiginda  yaklasitk 100 kat daha fazla karaciger parankimini taramasi,
komplikasyonsuz olmasi ve uygulayan kisiler arasinda farkliligin az olmasi ydntemin
avantajlarin1 olustururken, orta derece fibrozisi ayirt etmede sensitivite ve spesifitesinin tam
bilinmemesi, obez hastalarda uygulanmasinin zor olmasi, fibrozis ve steatozu tam olarak
ayiramamasi dezavantajlarini olusturmaktadir.'

Magnetik rezonans spektroskopi, magnetik rezonans elastografi, Splenik Doppler
Impedans indeksi gibi cesitli yontemler de kullanilmistir. Ancak maliyet etkinliginin diisiik

olmasi ve yontemi uygulayan kisiye bagimli olmasi nedeniyle yayginlagmamastir.
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3-MATERYAL ve METOD

Calismaya 2010 Mart ayr ile 2012 Haziran ay1 arasinda Gastroenteroloji
poliklinigimizde inaktif HBsAg tasiyiciligi nedeni ile takip edilen hastalar alinmistir.
Hastalarin yasi, cinsiyeti, boyu, kilosu, hepatit B siiresi kaydedildi. Biitiin hastalara batin USG
yapildi.

Calismaya Alinma Kiriterleri

-En az bir yildan beri HBV nedeni ile takip edilen hastalar

-HBe Ag(-), Anti-HBe(+) olanlar

-Son bir yilda en az 3 ay ara olmak {izere en az ii¢ kez transaminaz ve en az iki kez HBV DNA
diizeyi dlgiilen hastalar

- Bakilan ALT diizeylerinin hig¢birinde {ist limitin {izerinde olmayanlar

-Sonografik olarak karacigerin normal olmasi

-HBV DNA’s1 2000 IU/mL’nin tizerinde olan hastalar

Cahsmadan Cikarilma Kriterleri

- Daha 6nce HBV’ye yonelik tedavi alanlar

- Son bir y1l i¢inde bakilan tetkiklerinde transaminaz yiiksekligi olanlar

- Alkol kullanim hikayesi olanlar

- Karaciger sirozu ve HCC si olanlar

-HBV disinda bagka bir kronik karaciger hastalii (otoimmun hepatit, hemokromatozis,
metabolik—alkolik karaciger hastalig1) ile iligkili duruma ait dykii ya da diger kanitlar

- Karaciger biyopsisinde yetersiz materyal saptanan hastalar

- Anti-HAV IgM, anti HIV, anti-HCV, anti-HDV pozitifligi olanlar

- Trombosit sayisi< 140.000/mm3 olanlar

- Lokosit sayist <3000/mm3, Noétrofil sayis1 < 1500/mm3,

-Agir psikiyatrik bozuklugu olanlar, antikonvulsif tedavi alanlar

- Gebe ya da emziren kadinlar

-Birlikte ciddi komorbid kronik hastaligi (heamtolojik hastaliklar, malignite, KOAH, kronik
bobrek hastaliklari, HIV, konjestif kalp yetmezligi, otoimmiin hastaliklar, vs.) olanlar

-Siirekli ilag alim Oykiisii (6strojen, kortikosteroid, amiodarone, lipid diisiiriicii ajan vs.) olanlar

calismaya alinmadi.
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Tiim hasta grubu ilk 6nce kronik hepatiti belirlemede esas kriter olan HAI ve fibrozis
skoruna gore degerlendirildi. Daha sonra hastalar asagidaki gruplara ayrilarak kendi aralarinda
irdelendi. Istatistiksel olarak karsilastirilan gruplar sunlardir:

1- Fibrozis skoru <2 ile >2 olanlar

2- HAI skoru <5 ile >5 olanlar

3- HBV DNA<20.000 IU/mL ile >20.000 IU/mL olanlar

4- Yiksek normal ALT ile diisiik normal ALT

5- Yas <40 ile >40 olanlar

6- APRI skoru <0,25 ile >0,25 olanlar

7- Kadm ve erkek hastalar.

Calismaya Alinan Hastalarda Degerlendirilen Veriler

Olgularin kan ornekleri en az 12 saat aglik sonrasi sabah, 6n kol antekiibital venden,
vakumlu jelli tiiplere alindi.

Serum ALT, AST, ALP, GGT,total protein, albumin,trigliserid, total kolesterol, HDL
kolesterol, koagulasyon testleri, TSH, free T4, alfa fetoprotein, hemogram, CRP kendi
hastanemiz mikrobiyoloji ve biyokimya laboratuarinda ¢alisildi. Daha onceki benzer
calismalarda transaminaz diizeylerinde geleneksel degerler baz alindigindan bizde hastanemiz

normal araligini baz aldik. Hastanemiz de;

Tetkikler Normal Sinirlar
ALT Erkek 10-45 U/L, Kadmn 10-35 U/L
AST Erkek 10-45 U/L, Kadin 10-35 U/L idi.

Yiiksek normal ALT degerleri icin erkekde 30-45 U/L, kadinda 19-35 U/L aralig
kullanildi. Diisiik normal ALT i¢in erkekde <30 U/L, kadinda <19 U/L degerleri kullanild:.

Hepatit belirtecleri, Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuari’nda; HBsAg, Anti HBs, Anti HCV mikroelisa yontemi ile Etimax 3000 cihazinda
calisildi. HBe Ag, Anti HBe, HAV IgM ve IgG, Anti HDV ise makroelisa yontemi ile Liaison
cihazinda c¢alisildi. HBV DNA miktar1 PCR yontemiyle Roche firmasinin Cobas Tagman 48
cihazinda calisildi ve sonuglar IU/mL cinsinden ifade edildi.

Viicut kitle indeksi, BMI= Agirlik (kg)/boy*(m?) formiilii kullanilarak hesaplandi.

P2/MS, AAR, APRI, FIB4, FORNS skorlar1 temel bilgilerde anlatilan formullere gore
hesaplandi.

Calismada kullanilan laboratuar degerleri biyopsi 6ncesi yapilan degerlerdir.
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Karaciger Biyopsilerinin Yapilmasi ve Degerlendirilmesi

Aciklanamayan kanama &ykiisii, uyumsuz hasta, son 7-10 giin i¢cinde nonsteroidal
antiinflamatuar ila¢ kullanim hikayesi, karacigerde hemanjiom, perkiisyon veya USG ile uygun
biyopsi bolgesi saptanamamasi, karacigerde hidatik kisti varligi, asir1 obezite, herhangi bir
enfeksiyon varligt durumlart dislanmistir. Biyopsi ile ilgili onam formu verilmis, okutulmus ve

sonrasinda da form imzalatilmistir.

Karaciger biyopsileri gece agligini takiben ultrasonografi ile belirlenerek 16 gauge
Hepafix ignesi kullanilarak kendi klinigimizde tek hekim tarafindan yapildi. Tiim biyopsi
ornekleri fikasayon amaciyla formalinli solusyona alindi ve parafin bloklara gomiildii. Seri
kesitler (4mm araliklarla) kesildi. Hematoksilen Eozin ve Masson Trikrom ile boyandi. Biyopsi
orneklerinde en az 10 adet portal alan igceren 6rnekler ¢alismaya dahil edildi ve bagimsiz tek bir
patolog tarafindan degerlendirildi. Patologa hasta hakkinda bilgi verilmedi. Siniflandirma
sistemi olarak Ishak skorlama sistemi kullanildi. (tablo-5, 6) Calisma yapildig: tarihte sosyal
gilivenlik kurumu saglik uygulama tebliginde(SUT) kronik hepatit icin tedavi kriterleri Ishak
HAI> 6 ve/veya fibrozis>2 idi. Daha Onceki calismalar ve kilavuzlar da baz almarak
degerlendirldi ve Ishak HAI> 5 ve/veya fibrozis>2 olan hastalar kronik hepatit olarak kabul
edildi. Biz bu yiizden istatistigimizi temel olarak ISHAK fibrozis skoru ile ISHAK HAI skoru
lizerinden yaptik. Hastalarin karaciger dokularindaki yaglanma orani degerlendirildi. Yiizde

olarak her hastada not edildi.

Tablo-5 ISHAK skorlama sistemine gore fibrozis evrelemesi

Yapisal degisiklikler, fibrozis ve siroz Skor
Fibrozis yok 0
Birkag portal alanda fibr6z genisleme ve +/- kisa fibroz septa 1
Portal alanlarin ¢ogunda fibréz genisleme ve +/- kisa fibroz septa 2
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz ve seyrek portal —portal (P-P) kdpriilesme 3
Portal alanlarda fibréz genisleme ve belirgin kopriillesme 4
[Portal-portal (P-P) yani sira portal-santral (P-C)]

Belirgin kopriilesme (P-P ve/veya P-C) ile seyrek nodiil (inkomplet siroz) 5
Siroz (olas1 veya kesin) 6
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Tablo-6 Histopatolojik incelemede kullanilan ISHAK skorlama sistemine gére Modifiye

histolojik aktivite indeksi derecelendirmesi

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti (*piecemeal*) Skor
Yok 0
Hafif (fokal, birkag portal alanda) 1
Hafit/Orta ( fokal, portal alanlarin ¢cogunda) 2
Orta (trakt ya da septalarin %50’den azinda, ¢evresinde devamlilik 3
gosteren)
Siddetli (trakt ya da septalarin %50’den fazlasinda, ¢evresinde 4
devamlilik gosteren)
B. Konfluent nekroz
Yok 0
Fokal konfluent nekroz 1
Zon 3 nekroz (bazi alanlarda) 2
Zon 3 nekroz (¢ogu alanda) 3
Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral (P-C) kopriillesme 4
Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral (P-C) kdpriilesme S
Panasiner veya miiltiasiner nekroz 6
C. Fokal (*spotty*) litik nekroz, apoptozis fokal inflamasyon
Yok 0
1 veya daha az odak (x 100’lik her biiyiitmede) 1
2-4 odak (x 100°lik her biiyiitmede) 2
5-10 odak (x100’lik her biiyiitmede) 3
10’dan fazla odak (x100’liik her biiyiitmede) 4
D. Portal inflamasyon
Yok 0
Hafif (baz1 veya tiim portal alanlarda) 1
Orta (baz1 veya tiim portal alanlarda) 2
Orta/Belirgin (tiim portal alanlarda) 3
4

Belirgin (tiim portal alanlarda)
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Istatistik yontemi

Degerlendirlerin verilere normallik varsayimini saglayip saglamadiginin testi i¢in
oncelikle Kolmogorov-Smirnov testi yapilmistir. Test sonucuna goére normallik varsayimin
saglayan degiskenler i¢in parametrik Bagimsiz T-Testi, saglamayan degiskenler i¢in ise non-
parametrik Mann Whitney U Testi uygulanmistir. Tablo-7’de goriilen Kolmogorov Smirnov

test sonuglarinda p degeri >0,05 olan degiskenler normallik varsayimini saglamaktadir. P

degeri <0,05 olan degiskenler ise normallik varsayimi saglamamaktadir.

Tablo-7 Kolmogorov Smirnov test sonuglari

Kolmogorov-Smirnov

Istatisti

Degisken K

p

Yas 115

Hepatit yil | ,131

,030

,007

HAI ,195

,000

FBRZS ,269

,000

HBV

DNA ,324

,000

P2MS ,153

,001

AAR ,142

,158

,114

Normallik varsayimini saglayan (p degeri >0,05) BMI, total kolesterol, APRI, FORNS,
AST, INR, trombosit sayisi ve MPV parametreleri i¢cin Bagimsiz T-Testi uygulandi. Normallik
varsayimini saglamayan (p degeri <0,05) yas, bilinen hepatit yasi, GGT, ALP, HAI, fibrozis,
HBV DNA, P2MS, AAR, FIB-4, ALT, trigliserid, TSH, AFP, sedimantasyon veCRP

,002

,000

,033

Degisken

Istatist
ik

GGT

,164

ALP

TG

,115

,157

ALB/GBL

,135

,156

,245

degiskenleri i¢in ise Mann Whitney U Testi uygulanilmustir.

4-BULGULAR
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Aragtirmaya katilan toplam 66 hastanin % 40,9’u (27 kisi) kadin, % 59,1°1 ise (39 kisi)
erkekti (tablo-8). Ortalama yaslar1 40,7+9,41 olup 25 ile 65 yas aralifinda dagilmakta idi. BMI
ortalamalar1 24,96 +3,88 kg/m’, bilinen hepatit y1li ortalamasi 7,5 yil idi.

HBV DNA diizeyi en kiiciik 2.010 IU/mL, en yiiksek 853.000 IU/mL olup ortalama
HBV DNA diizeyi 101.780 IU/mL idi.

ISHAK fibrozis ortalamasi 1,83+ 0,83 idi. ISHAK evrelemesine gore sadece bir hastada
fibrozis skoru 5 bulundu. Fibrozis skoru 4 olan hasta sayisi 1, 3 olan hasta sayist 7, 2 olan hasta
sayist 34, 1 olan hasta sayis1t 22, 0 olan hasta sayis1 sadece bir bulundu. Hastalarimizin %
65’inde (43/66) fibrozis skoru 2 ve iizerinde idi.

ISHAK HAI skor ortalamas1 5,06 + 2,27 idi. ISHAK gradelemesine gore HAI skoru 2
ile 11 arasinda degismekte olup HAI 4’iin iizerinde olan hasta sayis1 32 saptandi.
Hastalarimizin % 48’1 (32/66) anlamli nekroinflamatuar aktiviteye sahip idi.

Toplamda 66 hastayr degerlendirdigimiz calismamizda kronik hepatit tanimini saglayan
( fibrozis skoru 2 ve iizerinde ve/veya da HAI skoru 4’iin iizerinde olan) toplam 51 hasta
saptand1. Yani hastalarimizda kronik hepatit saptama oranimiz % 77 idi.

Kreatinin, ALT, AST, ALP, GGT, total protein, albumin, koagulasyon testleri, TSH,
free T4, WBC, notrofil, lenfosit, monosit, hemoglobin, hemotokrit degerleri hastane
laboratuarimizin belirledigi normal araliklar diizeyinde idi.

Hastalarin karaciger biyopsisinde yaglanma oranlar1 da belirlendi. % 5 in iizerinde olan
hasta sayis1 sadece 15 idi. Bu 15 hastanm %60’inda (9/15) fibrozis 2 ve iizerinde iken HAI
skoru 4’iin iizerinde olan hasta orani da %60 (9/15) idi.

Tablo-8 Hastalarin demografik 6zeliklerine gore dagilimlari

HEPATI HBV
T YILI DNA

ORTALAMA 7,50 101780,80

MEDYAN 6,50 21100,00

STANDART
SAPMA

MINIMUM 1,00 2010,00

4,50 185363,30

MAXIMUM 20,00 853000,00

N 66 66

FiBROZiS SKORU <2 OLAN GRUP ILE FiBROZiS SKORU >2 OLAN
GRUBUN KARSILASTIRILMASI
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Calismamiz1 tedavi kriteri ve kronik hepatit gostergesi olan fibrozis skoruna gore ilk

once iki gruba ayrild1 ve bunlar karsilastirildi.

Fibrozis skoru >2 olan 43 hastanin 16’s1 kadin idi(%37). Fibrozis skoru <2 olan 23
hastanin ise 11°1 kadin 1di(%48). Fibrozis skoru <2 olan grupta en yliksek HBV DNA 372.000
IU/mL, en diisik HBV DNA 2.012 IU/mL olup ortalama HBV DNA 27.630 [U/ml idi. Fibrozis
skoru >2 olan grupta ise en yiiksek HBV DNA 853.000 IU/mL, en diisiik HBV DNA 2.010
IU/mL olup ortalama HBV DNA 141.442 TU/ml idi.

Tablo-9 Fibrozis skoru<2 olan grup ile >2 olan grup arasinda Bagimsiz T-Testi sonuglar1

Grup(n=66)
(ortalama-+ss)

Fibrozis skoru<2
olanlar(n=23)
(ortalamaxss)

Fibrozis skoru>2
olanlar (n=43)
(ortalama:ss)

24,95 £ 3,88

6,26 = 1,37

178 +£32.4

213.076 £ 49.406

24,26 + 3,88

6,06 = 1,46

179 £32,5

229.696 + 59.488

25,33 £3,88

6,36 £ 1,33

178 £32,8

204.186+ 41.133

10,33 £ 0,69

10,21 £ 0,57

10,4+ 0,74

Bagimsiz T-Testi sonuglarina gore fibrozis skoru >2 olan grupta APRI, AST ve INR
degiskenleri fibrozis skoru<2 olan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu(sig<0,05). BMI,
FORNS indeksi, total kolesterol, trombosit sayis1 ve ortalama trombosit volimi(MPV)

acisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik g6zlemlenmedi (tablo-9).

Normallik varsayimini saglamayan parametrelerde yapilan Mann Whitney U Testi
sonuclarina gore hepatit yili, HBV DNA, ALT ve CRP degiskenleri bakimindan anlamli bir
farklilik olusturdugu goézlenmistir(sig<0,05). Diger degiskenler bakimindan istatistiksel agidan
anlamli bir sonu¢ gézlenmemistir. Fibrozis skoru yiiksek olan grupda o6zellikle HBV DNA
diizeyi belirgin olarak olarak yiiksek ¢ikmasi anlamlidir(tablo-10).
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Tablo-10 Fibrozis skoru<2 olan grup ile >2 olan grup arasinda Mann Whitney U Testi
sonuglari

Total Fibrozis skoru<2 | Fibrozis skoru>2
Grup(n=66) olanlar(n=23) olanlar(n=43)
(ortalama) (ortalama) (ortalama)

Yas(yil) 40,69 39,74 41,21

HALI skoru

GGT(U/L)

ALP(U/L)
TG(mg/dl)
ALB/GLOB
TSH(mU/L)
AFP(IU/mL)

Sedimantasyon(saat)

HAI SKORU <5 OLAN GRUP ILE HAI SKORU >5 OLAN GRUBUN
KARSILASTIRILMASI

Inaktif tasiyicilarda kronik hepatit tanimlamalarindan biri de karaciger biyopsisinde
HAI skorudur. HAI yansitacak parametre var midir? sorusu da irdelendi. Hastalar bu agidan iki
gruba ayrild1 ve istatistigi yapildi.

HAI skoru >2 olan 32 hastanin 11°s1 kadin idi(% 34). HAI skoru<5 olan 34 hastanin ise
12’1 kadm idi (% 35). HAI skoru<5 olan grupta en yiiksek HBV DNA 99.600 IU/mL, en diisiik
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HBV DNA 2.010 IU/mL olup ortalama HBV DNA 16.230 IU/ml idi. HAI skoru >2 olan grupta
ise en yiksek HBV DNA 853.000 IU/mL, en diisik HBV DNA 2.240 IU/mL olup ortalama
HBV DNA 192.677 1U/ml idi.

Tablo-11 HAI skoru<5 olan grup ile >5 olan grup arasinda Bagimsiz T-Testi sonuglar1

Grup(n=66)
(ortalama-+ss)

HAI skoru<s
olanlar(n=34)
(ortalamaxss)

HAI skoru >5
olanlar(n=32)
(ortalama-+tss)

FORNS

24,95 £ 3,88

6,26 = 1,37

24,78 £ 3,82

6,03 = 1,42

25,14 £3,99

6,5 £1,29

0,162

TKOL 178 £32.4 178 +36,3 178 +28.3 0,963

10,33 £ 0,69 10,36 + 0,56 10,3 £ 0,81 0,732

Normallik varsayimin saglayan parametrelerde kullanilan Bagimsiz T-Testi sonuglarina
gore HAI skoru >5 olan grupta APRI, AST ve INR degiskenleri HAI skoru<5 olan gruba gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (sig<0,05). Trombosit sayis1 ise HAI skoru >5 olan grupta
anlamli olarak diisiikdii (sig<0,05). BMI, FORNS indeksi, total kolesterol ve ortalama
trombosit volimii (MPV) agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik

gozlemlenmedi (tablo-11).

HATI skoru yiiksek olan grupta Mann Whitney U Testi sonuglarina gére fibrozis, HBV
DNA, ALT ve CRP degiskenleri HAI skoru diisiik olan gruba gore anlamli olarak yiiksek
bulunurken, trombosit sayis1 ise HAI skoru diisiik olan grupta yiiksek bulunmustur (sig<0,05).
Yas, bilinen hepatit yasi, AAR skoru, GGT, ALP, trigliserid, albumin/globulin orani, TSH,
AFP, sedimantasyon degerleri bakimindan anlamli bir sonu¢ gézlenmemistir (sig>0,05) (tablo-

12).

Tablo-12 HAI skoru<5 olan grup ile >5 olan grup arasinda Mann Whitney U Testi sonuglari

Total HAI skoru<s HAI skoru >5
Grup(n=66) olanlar(n=34) olanlar(n=32) p
(ortalama) (ortalama) (ortalama)
Yas(yil) 40,69 40,41 41,00 0,944
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Bilenen hepatit

7,50 7,41 7,59 0,738
asi(yil)

GGT(U/L)

ALP(U/L)
TG(mg/dl)
ALB/GLOB
TSH(mU/L)
AFP(IU/mL)

Sedimantasyon(saat)

HBV DNA, AST, ALT, CRP, INR diizeyi ve APRI degeri fibrozis ve HAI skoru
yiiksek olan grubun ikisinde de anlamli olarak yiiksek bulundu. Trombosit sayisi, P2/MS skoru,
hepatit yas1 ise bu gruplarin sadece birinde anlamli olarak farkli saptanildi.

HBYV DNA < 20.000 ITU/mL OLAN GRUP iLE HBV DNA> 20.000 ITU/mL OLAN
GRUBUN KARSILASTIRILMASI

Calismamizda HBV DNA diizeyi 20.000 IU/mL {iizerinde olan 34 hasta mevcut idi. Bu
34 hastanim sadace 4 iinde fibrozis 2’nin altinda saptandi. Bu 4 hastanin da sadece 1’inde HAI
skoru 4’iin altinda bulundu. Yani HBV DNA diizeyi 20.000 IU/mL iizerinde olan 34 hastanin
33’iinde kronik hepatit mevcut idi.

HBV DNA diizeyi 20.000 IU/mL’nin altinda olan 32 hastanin ise sadece 13’iinde
fibrozis skoru 2 ve {lizerinde ¢ikmistir. Geri kalan 19 hastada fibrozis skoru 1 ve altindadir.
Fibrozis skoru 1 ve altinda olan hasta grup da ise HAI skoru 4’iin {izerinde olan hasta sayis1 5
dir. Yanin HBV DNA diizeyi 20.000 IU/mL’nin altinda olan 32 hastanin 18’inde kronik hepatit

var iken 14’1 inaktif tasiyicidir.

HBV DNA 20.000 IU/mL alindiginda kronik hepatit saptama duyarlig1 %65 , 6zgiilliigii
ise % 93 diir (grafik-1).
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HBV DNA 20.000 IU/mL {iizerinde olan grupta hastalarin % 97 sinde biyopsi sonucuna
gore kronik hepatit saptanirken <20.000 IU/mL olan grupta bu oran % 56 idi. HBV DNA
yiiksek olan grupta Bagimsiz T-Testi sonuglarina gére APRI, AST, INR degiskenleri diisiik
olan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu(sig<0,05). Trombosit sayist agisindan ise

anlaml ters bir iliski saptandi(tablo-13).

Mann Whitney U Testi sonuglarina gére HBV DNA yiiksek olan grupta HAI, fibrozis
skoru ve ALT diizeyi diisik HBV DNA disik olan gruba anlamli olarak yiiksek
saptanmistir(sig<0,05). Normallik varsayimin saglamayan diger degiskenler bakimindan

istatistiksel acidan anlamli bir sonu¢ gézlemlenmemistir(tablo-14).

35

30

25

hasta 20
sayisl 15|
10

5.

0

| fibrozis>1 velveya
HAI>4
O Fibrozis<2 ve HAI<5

NN NN NN

HBV HBV
DNA>20.000 DNA<20.000

Grafik-1 HBV DNA kronik hepatit iliskisi

Tablo-13 HBV DNA<20.000 IU/mL olan grup ile >20.000 IU/mL olan grup arasinda

Bagimsiz T-Testi sonuglari

Total HBYV DNA<20.000 | HBY DNA>20.000
Grup(n=66) IU/mL(n=32) IU/mL(n=34) p
(ortalama-+ss) (Ortalama-+ss) (ortalama-+tss)
BMI 24,95 + 3,88 25,44 £422 24,50 £ 3,52 0,328
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FORNS 6,26 = 1,37 6,17 £ 1,34 6,34 £1,41 0,630

TKOL 178 £32,4 181 +36,9 175 +£27,8 0,433

10,33 % 0,69 10,32 0,62 10,34 0,75 0,896

Tablo-14 HBV DNA<20.000 IU/mL olan grup ile >20.000 IU/mL olan grup arasinda Mann
Whitney U Testi sonuclari

HBV HBV

Total
Grup(n=66)
(ortalama)

DNA<20.000
IU/mL(n=32)
(Ortalama)

DNA>20.000
IU/mL(n=34)
(ortalama)

Yas(yil)
Bilenen hepatit

40,69 41,78 39,67

7,50 7,09 7,88

yasi(yil)

GGT(U/L)
ALP(U/L)
TG(mg/dl)
ALB/GLOB
TSH(mU/L)
AFP(IU/mL)
Sedimantasyon(saat)
CRP

YUKSEK NORMAL ALT GRUP
KARSILASTIRILMASI

ILE DUSUK NORMAL ALT GRUBUN

ALT daha c¢ok nekroinflamatuar aktiviteyi yansittigi icin ilk 6nce ISHAK HAI
evrelemesine gore degerlendirildi. ALT yiiksek normal toplam 46 hastanin 26’inde HAI skor
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4’in iizerinde idi. HAI skoru 5’in altinda olan 20 hastaninda 11’unda fibrozis skor 2 ve
iizerinde 1di. Bu gruptaki 46 hastanin 37’inde kronik hepatit mevcut idi(% 80).

ALT diisiik normal gruptaki toplam 20 hastanin ise sadece 5’inda HAI degeri 4’in
tizerinde idi. Kalan 20 hastaninda 7’sinde fibrozis 2 ve lizerinde idi. Bu gruptaki 20 hastanin
sadace 8’1 inaktif tasiyict idi(% 40).

Bir baska acidan baktigimizda ise HAI skoru 4 iin iizerinde olan 32 hastanin sadece

5’inde ALT degeri cut off degerlerenin altinda idi.

40

35
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hasta 2°]
sayisi 201
15
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| fibrozis>1 velveya
HAI>4
O Fibrozis<2 ve HAI<5

NN NN NN N

yliksek normal
grup grup

dusiuk normal

Grafik-2 ALT skoru kronik hepatit iliskisi
Yiiksek normal ALT degerlerinde kronik hepatit saptama duyarlilifi % 76 iken,
spesifitesi % 47’dir (grafik-2).

Tablo-15 ALT diisiik normal grup ile ALT yiiksek normal grup arasinda Bagimsiz T-Testi

sonuglar1
ALT ALT
Total Grup(n=66) Diisiik Normal Yiiksek Normal
(ortalama-+ss) grup(n=20) grup(n=46) P
(Ortalama-ss) (ortalama-+ss)
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BMI

24,95 £+ 3,88

178 +32.4

24,76 £4.,61

176 £30,6

25,13 £3,16

180 + 34,4

0,711

1,01 0,08

1,01 0,08

1,01 +0,08

213.076 £49.406

222.709 £ 53.910

204.543 £44.074

10,33 £ 0,69

10,32 £ 0,62

10,34 £0,75

ALT yiiksek normal grup da Bagimsiz T-Testi sonuglarina gére HAI skoru >5 olan

grupta APRI, FORNS ve AST degiskenleri ALT diisiik normal gruba gore anlamli olarak

yiiksek bulundu(sig<0,05). Trombosit sayisi, BMI, total kolesterol, INR ve MPV agisindan

gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gézlemlenmedi(tablo-15).

Mann Whitney U Testi sonuglarma goére ALT yiiksek normal grup da olan grupta HAI,

fibrozis, AAR, GGT ve ALP degiskenleri HAI skoru diisiik normal olan gruba gére anlamli

olarak yiliksek bulunmustur(sig<0,05). Yas, bilinen hepatit yasi, P2MS, FIB-4, trigliserid,

albumin/globulin orani, TSH, AFP, sedimantasyon ve CRP degerleri bakimindan anlaml bir

sonu¢ gozlemlenmemistir(sig>0,05)(tablo-16).

Tablo-16 ALT diisiik normal grup ile ALT yiiksek normal grup arasinda Mann Whitney U

Testi sonuglari

Total
Grup(n=66)
(ortalama)

ALT
Diisiik Normal
grup(n=20)
(Ortalama)

ALT
Yiiksek
Normal

grup(n=46)
(ortalama)

Yas(yil)

40,69

40,90

40,51

Bilenen hepatit
yasi(yil)

7,50

7,67

7,34

P2MS 111,39 120,04 103,73 0,313

TG(mg/dl)

114,6

103,7

124,3

0,115

48



ALB/GLOB 1,58 1,62 1,55 0,078
TSH 2,19 2,46 1,95 0,133
AFP(IU/mL) 4,03 4,02 4,03 0,709
Sedimantasyon(saat) 6,94 7,29 6,63 0,928
CRP 2,69 2,44 2,91 0,092

YAS <40 OLAN GRUP iLE YAS >40 OLAN GRUBUN KARSILASTIRILMASI

Tablo-17 Yas< 40 olan grup ile yas >40 olan grup arasinda Bagimsiz T-Testi sonuglari

Total Yas<40 olan Yas>40 olan
Grup(n=66) grup(n=31) grup(n=35)
(ortalama-+ss) (Ortalama-+ss) (ortalama-+ss)

0,29 £ 0,12 0,29 £0,13 0,30 +0,11

26,3 +6,8 26,5 £6,8 26,1 £ 6,8

1,01 0,08 1,02 £ 0,08 0,99 +0,08
213.076 £49.406 | 222.774 £ 56.524 204.485 £41.058
10,33 £ 0,69 10,25 £0,73 10,41 £ 0,65

Yas >40 olan grup Bagimsiz T-Testi sonuglarina gére BMI, FORNS skorlar1 ile total
kolesterol diizeyleri yag< 40 olan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu(sig<0,05). APRI,
AST, INR, trombosit sayim1 ve MPV arasinda anlamli ilisk saptanilmadi.(tablo-17)

Mann Whitney U Testi sonuglarma gore ise sadece FIB-4 degeri yas >40 olan grupta
anlamli  yliksek iken(sig<0,05), diger parametreler agisindan anlamli bir farklilik

izlemlenmemistir (tablo-18).

Yas< 40 olan grupta 31 hastanin 23 iinde kronik hepatit mevcut iken yas >40 olan grup
ta ise 35 hastanin 28’inde kronik hepatit var idi. Yas ile kronik hepatittHAI ve fibrozis

diizeyleri) arasinda iliski saptanmamistir((sig>0,05).
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Tablo-18 Yas< 40 olan grup ile yas >40 olan grup arasinda Mann Whitney U Testi sonuglari

Total
Grup(n=66)
(ortalama)

Yas<40 olan
grup(n=31)
(Ortalama)

Yas>40 olan
grup(n=35)
(ortalama)

ALT

31,07

32,74

29,60

Bilenen hepatit

7,50

7,39

7,60

yasi(yil)
HAI

5,06

4,77

5,31

FiBROZIiS

1,83

1,87

1,80

P2MS

111,39

118,84

104,79

AAR

GGT(U/L)

0,89

0,85

0,93

ALP(U/L)

TG(mg/dl)

ALB/GLOB

TSH

AFP(IU/mL)

Sedimantasyon(saat)

CRP

APRI SKORU <0,25 OLAN GRUP iLE APRI SKORU >0,25 OLAN GRUBUN
KARSILASTIRILMASI

Fibrozis ve HAI skor gruplarina gére hastalar1 degerlendirilirken non invaziv fibrozisi
skorunu saptamak icin gelistirilen basit laboratauar parametrelerine dayali indeks skorlarindan
APRI skorunun her iki gruptada anlaml iligkisi oldugu saptanda.

APRI cut off degeri 0,25 {izerinde olan 41 hastanin 33’{inde(% 81) fibrozis 2 ve
iizerinde idi. Kalan 8 hastanin ise 3’iinde ise HAI degeri 4’iin iizerinde idi. Yani cut off degeri

0,25 tlizerinde olan 41 hastanin 36’sinda(% 88) kronik hepatit mevcut idi.
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APRI degeri 0,25 altinda olan 25 hastanin 15’inde(% 60) fibrozis 1 ve altinda iken bu
15 hastanin sadece 4’iinde HAI degeri 4’iin iizerinde idi. Yani cut off 0,25 altinda olan 25
hastanin 11°1(% 44) inaktif tastyici olup 14 hasta(% 56) ise kronik hepatitdir.

APRI skorunun 0,25 aldigimizda yiiksek olan hastalarda kronik hepatit saptama
duyarliligt % 81 6zgilligi ise % 59’dur (grafik-3).

40
35
30
25

B fibrozis>1 velveya
HAI>4
O Fibrozis<2 ve HAI<5

hasta
sayisli

10
5_
o_

vkl
AN N N N N NN

APRI>0.25 APRI<0.25

Grafik-3 APRI skoru ve kronik hepatit iligkisi

Tablo-19 APRI skoru <0.25 olan grup ile >0,25 olan grup arasinda Bagimsiz T-Testi sonuglar1

Total
Grup(n=66)
(ortalama+ss)
24,95 + 3,88 24,74+ 5,00 25,08 +£3,07

APRI<0,25 (n=25) | APRI >0,25 (n=41)
(Ortalama-+ss) (ortalama-tss)

178 £32.4 173 +£29,0 181 + 34,33
1,01 £0,08 0,99 £ 0,08 1,02 +0,08

10,33 + 0,69 10,33 + 0,76 10,33 + 0,65 0,983

APRI skoru >0,25 olan grup da Bagimsiz T-Testi sonuglarina gére AST diizeyi ve
FORNS skorlart APRI skoru <0,25 olan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu(sig<0,05).
Trombosit sayisi ile anlamli fakat ters bir iliski var idi. BMI, total kolesterol, INR ve MPV

arasinda anlaml ilisk saptanilmadi.(tablo-19)
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Mann Whitney U Testi sonuglarma gore ise APRI skoru >0,25 olan grupda HAI,
fibrozis, P2MS, AAR, ALT, GGT, ALP, trigliserid anlamli yiiksek iken(sig<0,05), diger

parametreler agisindan anlamli bir farklilik izlemlenmemistir (tablo-20).

Tablo-20 APRI skoru <0.25 olan grup ile >0,25 olan grup arasinda Mann Whitney U Testi

sonuglar1

Total
Grup(n=66)
(ortalama)

APRI<0,25
(n=25)
(Ortalama)

APRI >0,25
(n=41)
(ortalama)

Yas(yil)

40,69

40,76

40,66

Bilenen hepatit

ALB/GLOB

7,50

7,76

7,34

TSH(mU/L)

AFP(IU/mL)

Sedimantasyon(saat)

CRP

CINSIYETLERiI ARASINDA FARK VARMIDIR?

Erkekler ve kadinlar arasinda dzellikle fibrozis, HAI, HBV DNA diizeyleri arasinda

iliski olup olmadig1 arastirildi.
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Tablo-21 Bireylerin cinsiyetlerine

Total
Grup(n=66)
(ortalama-+ss)

oore Bag

Kadin(n=27)
(Ortalama-+ss)

imsiz T-Testi sonuglari

Erkek(n=39)
(ortalama-+ss)

24,95 + 3,88

24,98+ 4,87

24,94 + 3,07

FORNS 6,26 = 1,37 5,88 £1,38 6,52 £1,32 0,061

178 +£32 4
1,01 0,08
213.076 £49.406
10,33 £ 0,69

175 £29.3
1 +0,09
226.333 £47.134
10,39 £ 0,77

179 + 34,68
1,01 £0,07
203.897 £49.436
10,28 £ 0,63

Bagimsiz T-Testi sonuglarina gore beklenildigi tizere erkeklerde AST diizeyi ve APRI
skoru kadinlardan daha yiiksek bulundu(sig<0,05). BMI, FORNS indeksi, total kolesterol,

INR, trombosit sayimi arasinda anlamli iligk saptanilmadi.(tablo-21)

Normallik varsayimini1 saglamayan parametrelerde yapilan Mann Whitney U Testi
sonuclarina gore P2/MS, AAR, ALT, GGT, trigliserid ve sedimantasyon agisindan cinsiyetler
arasinda anlamli fark saptanildi(sig<0,05). Bu sonuclarin bazilarinda normalde de varolan
degisikliklerden ( 6zellikle erkeklerde normal ALT diizeyinin kadinlara gore yliksek olmasi ve
buna bagli olarak bazi parametreleri etkilemesi gibi) kaynaklandigir disiiniildii. Diger

degiskenler bakimindan istatistiksel acidan anlamli bir sonu¢ gézlenmemistir(tablo-22).

27 kadin hastanin 19’unda(% 70) kronik hepatit saptanirken 39 erkek hastanin
31’inde(%79) kronik hepatit mevcut idi. Kadimlar ve erkekler arasinda kronik hepatit (HAI ve

fibrozis diizeyleri arasinda) yoniinden fark saptanmamuistir (sig>0,05).

Tablo-22 Bireylerin cinsiyetlerine géore Mann Whitney U Testi sonuglar1

Total Kadin(n=27) | Erkek(n=39)
Grup(n=66) (Ortalama) (ortalama) P
(ortalama)
Yas(yil) 40,69 41,74 39,97 0,473
Bilenen hepatit
7,50 7,89 7,23 0,480
yasi(yil)
HAI 5,06 4,93 5,15 0,735
FiBROZIS 1,83 1,70 1,92 0,420
HBV DNA 101.780 53.706 135.063 0,238
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FIB-4 0,461

ALP(U/L) 73,50 66,29 78,48 0,061

ALB/GLOB
TSH(mU/L)
AFP(IU/mL)

S-TARTISMA

Diinyada ki hepatit B hastalarinin yarisindan fazlasin1 inaktif HBsAg tasiyicilari
olusturmaktadir. Inaktif tastyicilarmin belli bir kisminda zamanla kronik hepatit gelismektedir.
Inaktif tastycilar1 normal bir seyir gosterirken kronik hepatit B hastalarina tedavi baslanmazsa
ciddi oranda siroz ve HCC gibi komplikasyon gelisme riskine sahiptirler. Bu yilizden inaktif
hastalarin takibi sirasinda kronik hepatit donemine giren hastalar1 belirlemek ve tedavi vermek
gerekir. Tedavi karart ALT ve HBV DNA diizeyleri ile verilmektedir. Cogunlukla bu karar
ALT yiikselmesi ile alinmaktadir. Kiigiik bir grupta ise ALT normal kalmakta HBV DNA
yiiksek seyretmektedir. Gri olan bu vakalara bazi kilavuzlar biyopsi yapilmasini ve ona gore

tedavi verilmesini 6nermislerdir. Bu calismada siirekli ALT normal HBe Ag(-) hepatit B hasta
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grubunda kronik hepatit karaciger biyopsisi yapilarak degerlendirildi. Ayn1 zamanda hangi
noninvaziv parametrelerin kronik hepatiti saptama olasiliginin yiiksek oldugu, tedavi i¢in en
onemli kriter olan karaciger biyopsisini ne zaman ve hangi degerlere sahip olan hastalara

yapilmasi gerektigi arastirilda.

Martinot-Peignoux ve ark. ' 2002 yilinda 85 ALT si normal(<40IU/L) olan inaktif
hepatit B hastasini degerlendirmisler ve bunlarin 58’ine biyopsi yapmislar. Hastalarin %
80’den fazlasinin HBV DNA 2.000 IU/mL’ den diisiik olup HBV DNA’s1 20.000 IU/mL
izerinde sadece iki hastalart mevcutdu. 58 hastanin tamaminda HAI skoru diisiik bulunurken
yalnizca 5 hastada fibrozis skoru orta derecede hesaplanmistir. Higbir hastada siroz
saptanmamustir. Ikeda ve ark. ''® ALT’si normal(<50IU/L) 95 hastay1 degerlendirmislerdir. Bu
hastalarim 33’iinde HBV DNA <2.000 IU/mL, 34’iinde HBV DNA 2.000-20.000 IU/mL,
28’inde de HBV DNA>20.000 IU/mL olup bu hastalarin 18’inde minimal aktivite, 72’inde orta
aktivite, 5’inde ciddi aktivite saptamislardir. 62 hastada anlamli fibrozis saptamazken, 33
hastada anlamli fibrozis bulmuslardir. Bu calismalar ile buna benzer c¢alismalar ve sonuclari

tablo-23’de 6zetlenmistir.

Tablo-23’de yer alan calismalarin 5’inde'*""7'"*'* HBV DNA ortalamas1 260-5.084
IU/mL arasinda degismekte iken yalniz bir calismada HBV DNA ortalamasi 39.905 IU/mL idi.
Sadece bir ¢alismada'* HBV DNA 2000 IU/mL iizerindeki olan hastalar ¢alismaya alinmis idi.
Iki calismada''? HBV DNA 20.000 IU/mL iizerinde hasta yok iken bir ¢aligmada'® %2
oraninda (2/85), diger calismalarda da'®'®''® % 29-50 oranlarinda HBV DNA 20.000 IU/mL
iizerinde hasta mevcut idi. Bes calismada''>"""%120 fibrozis ve inflamatuar evre ortalamasi
minimal ya da hafif siddette idi. Yalniz bu ¢aligmalarda inflamasyonu gosteren aktif histolojik
lezyonlar arasinda genis varyasyonlar mevcut idi. Avrupa’dan yapilmis 3 calismada''>'*!2
hastalarin %99,5’inde (187/188) minimal nekroinflamatuar aktivite (Ishak 0-4/18, Scheuer
grade 0-4) bulundu. Bir hastada ise hafif derecede idi. Yine bu Avrupa’dan yapilmis bu 3
calismada ise fibrozis hi¢ ya da hafif (Ishak 0-1/2 evre 6, Scheuer 0-1 evre 4) bulunan hasta
orani % 96 (177/188) iken ciddi fibrozis saptanmamisti. Bu ii¢ calismanin %99’ unda (186/188)
HBV DNA 20.000 IU/mL’nin altinda idi. Bu ¢aligmalarin aksine Asya’dan yapilmis iki
calismada (Japonya'’, Hindistan''®) ise % 81 (77/95) ve % 40 (23/58) enaz hafif diizeyde
nekroinflamasyon ( HAI skoru >4/18 Knodell veya Desmet klasifikasyon sistemi) saptanirken
% 35 (33/95) ve % 14(8/58) diizeyinde en az orta derecede fibrozis( stage >2/4 Knodell veya

8

Desmet klasifikasyon sistemi) saptanmistir. Amerika’da yapilan'® ve % 72 oraninda Asya
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kokenli hastayr igceren c¢aligma’da nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis diizeyi enaz hafif
derecede olan ¢ok hasta oldugu gosterilmis fakat bu c¢alismaya siroz klinik bulgular1 olan

hastalarda alinmustir.

Tablo-23’de verilen ¢aligmalar da Avrupa kokenli olanlar ile diger yerlerde yapilanlar
arasinda ciddi oranlarda farkliliklar vardir. Avrupa’da yapilan calismalarda fibrozis ve
histolojik grade skoru diger yerlerde yapilan ¢alismalara gore ciddi oranda diisiik saptanmustir.

Bu agagida belirtilen sebeplere baglanabilir.

I-Avrupa’da yapilan calismalarda hastalarn HBV DNA diizeyi %99 oraninda 20.000
IU/mL’nin altinda iken diger ¢calismalarda HBV DNA diizeyi 20.000 IU/mL nin {istiindedir.

2-- Avrupa’da yapilan ¢alismalarda hastalarin HBV DNA diizeyi 2.000 I[U/mL’nin altinda olan

hasta sayis1 diger ¢caligmalara oranla daha yiiksekdir.

3- Avrupa’da yapilan ¢aligmalarda hastalarin ALT diizeyi iyi belirlenirken, diger ¢aligmalarda
ALT diizeyi iyi belirlenmemistir. Biyopsi sonrasi takiplerde diger calismlarda ALT
diizeylerinde normal degerlerin lizerinde fluktasyonlar izlenmistir.

4- Ciddi fibrozis ve inflamatuar aktivite belirlenen bir ¢alismada''® ise ¢alismaya siroz klinik

bulgular1 gosteren hastalarda alinmistir.

Tablo-23 Siirekli normal ALT hepatit B hastalarinda yapilmis ¢aligmalar

Serum HBV
DNA diizeyleri
Yazar, Ya | Er | ALT | Ortala | <2.000/ | Skor | Gra | Fibr | Activity, | Fibrosi
yil(ref. ) ke |[nor | ma 2.000- lam | de ozis | min/mild/ | s,
no;) k/ | mali 20.000/ | a >mod no-
ka | IU/L >20.000 mild/>
d1 mod
n
Martinot | 34 | 46/ | <40 | 260 69/14/2 |Isha |2+ 1.4+ | 58/0/0 53/5
Peignoux |+ |39 (<40- k 1 0.9
ve ark. 11 35,800 (0-4) | (0-4)
2002 )
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(115)

Ikeda ve |39 |75/ | <50 |5023 33/34/28 | Des | - - 18/72/5 62/33
ark. (18] 20 (<80- met

2006 - 7962,1

(116) 67) 43)

Kumar 35 | 79/ | <40 3990 |9/20/29 |Kno |3 1 35/23 50/8
ve ark. + |37 (<130- dell | (1- (0-3)

2008 15 316,97 10)

(117) 8,638)

Lai ve 43 |10/ | <40 | Ortala | Bilinmiy | Meta | 1.4 | 0.8 | Bilinmiyo | Bilinmi
ark. 15 ma; or vir (0-3) | (0-4) | r yor
2007 39,905

(118)

Zachara |36 | Bil | <40 | 520 91/4/0 Sche | 0 0 95/0/0 95/0
kis ve (20 | gi (84- uer (0-1)

ark.2008 | - yo 3800)

(119) 45) | k

Papatheo | 43 | 22/ | <40 | 5084 | 0/35/0 Isha |29+ | 1.0+ 34/1/0 29/6
doridis +1 |13 (2000- k 09 |0.6

ve 3 18,700 (0-5) | (0-2)

ark.2008 )

(120)

Bizim calismamizda fibrozis ortalamasi 1,83+ 0,83 idi. En az hafif derecede fibrozis
saptama diizeyimiz (fibrozis skoru >2/6 Ishak klasifikasyon sistemi) % 65 (43/66) idi. Sadece
bir hastada ciddi fibrozis (evre 5/6 ) vardi. Hastalarimizin % 48’inde (32/66) anlaml
nekroinflamatuar aktivite (HAI skoru >4 /18 Ishak klasifikasyon sistemi ) mevcut olup Ishak
HAI skor ortalamasi1 5,06 + 2,27 idi. Toplamda 66 hastayr degerlendirdigimiz ¢alismamizda
tedavi kriterini veya kronik hepatit tanimini saglayan ( fibrozis skoru 2 ve ilizerinde ve/veya da
HAI skoru 4’iin iizerinde olan) toplam 51 hasta saptandi. Yani hastalarimizda kronik hepatit
saptama oranimiz % 77 idi. Bizim ¢alismamizda fibrozis ve histolojik aktivitenin diger yapilan

caligmalara kiyasla yiiksek ¢ikmasini su nedenlere bagladik.

I- Calismamiza HBV DNA 2.000 IU/mL’nin altinda olan higbir hastayr almadik. Halbuki
yapilan diger ¢alismalarin sadece birinde™ HBV DNA 2.000 IU/mL’nin altinda olan hastalar
katilmamis ve bu calismada da HBV DNA 20.000 IU/mL ile sinirlandirilmigdir. Diger
calismalarda ise HBV DNA 2.000 IU/mL’nin altinda olan hasta sayisi ciddi oranda fazladir.
Uluslaras1 kilavuzlarda ALT diizeyi normal, HBV DNA diizeyi 2.000 IU/mL altinda olan

hastalarin takip edilmesi gerektigi belirtilmistir.
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2- Ogzellikle Avrupa kokenli calismalarda''s">'?* HBV DNA diizeyi 20.000 IU/mL ile
siirlandirilmistir(%99 oraninda (186/188)). Bizim ¢alismamizda ise HBV DNA diizeyi 20.000
IU/mL’nin tstlinde olan hasta sayis1 % 52 (34/66) dir.

3- Yapilan caligmalarda kullanilan ALT st sinir1 geleneksel olup kendi laboratuarlarinin
parametrelerini kullanmiglardir. Sadece bir ¢alisma hari¢''® diger calismalarda ALT iist sinir1 40
IU/mL dir. Bizim laboratuar parametremizde ise ALT {ist sinir1 45 IU/L dir. Bu fark anlamlh
olabilir. Heniiz kendi {ilkemizde hepatit B hastalarinda ALT {ist sinirm1 belirleyen biiyiik bir
calisma yoktur.

4- Bizim ¢alismamizda HBV DNA diizeyi 2.000 ile 20.000 IU/mL arasinda olan 32 hastada,
fibrozis 2 ve iizerinde olan hasta oranm1 %40(13/32), HAI skoru 4’iin iizerinde olan hasta oram
%19°(6/32) dur. Bu oranlar, bu degerleri baz alan ¢alismalarda ¢ikan sonuglardan yiiksekdir.
Tirkiye’de ve diger bircok gelismekte olan lilkede HBV ile karsilasmanin daha ¢ok yasamin
erken donemlerinde olmakta, gelismis iilkelerde ise siklikla eriskin donemde olmaktadir.
Dolayisiyla hastalarin HBV ile enfekte kalma stirelerinin farklidir. Bizim ¢alismamizda ¢ikan
oranlarin yiiksek olmasmin bir nedenin de bu oldugu diisiincesindeyiz. Nitekim iilkemizde
Dagtekin H. ve ark. larmin'' yaptig1 bir ¢calismada ALT degerleri normal seyreden, HBe Ag
negatif, HBV DNA degerleri ise 113-110.000.000 IU/mL olan hastalara biyopsi yapilmis ve

hastalarin %56’°sinda tedavi gereksinimi olan KHB saptamislardir.

Calismamizda siirekli ALT normal HBV DNA diizeyi yiiksek olan hastalarda biyopsi
yaptik ve bunlarda anlaml olarak % 65 oraninda fibrozis ve %48 oraninda histolojik aktivite
saptadik. Kronik hepatit ( fibrozis skoru 2 ve iizerinde ve/veya da HAI skoru 4’iin {izerinde
olan) saptama oranimiz ise % 77 idi. Ulkemizde mevcut olan SUT( Saghkta Uygulama
Tebligi) kriterlerine gore hastalarimiza tedavi basladik(en son yayinlanan SUT Ishak fibrozis
skoru>2 ve/veya HAI skoru >6 olan hastalar kronik hepatit kabul edilmekte ve bunlara tedavi

baslanmas1 uygun gormektedir.).

Bizim yaptigimiz calismada HBV DNA’s1 20.000 IU/mL iistiinde olan hastalarin %
88’inde(30/34) fibrozis 2 veya iizerinde, %76 sinda( 26/34) HAI skoru>4 bulundu. Bunlarda
kronik hepatit tanimin1 saglama oram ( fibrozis skoru 2 ve {izerinde ve/veya da HAI skoru 4’iin
tizerinde olan) % 97 (33/34) idi. HBV DNA diizeyi 2.000 ile 20.000 [U/mL arasinda olan 32

hastamizda fibrozis 2 ve iizerinde olan hasta oran1 %40(13/32), HAI skoru 4’iin iizerinde olan
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hasta oran1 %19°(6/32) dur. Kumar ve ark. ' yaptig1 ¢calismada HBV DNA’s1 20.000 IU/ml
iizerinde olan 29 hastanin % 59’unda (17/29) enaz orta diizeyde nekroinflamatuar aktivite
saptarken, HBV DNA 2.000 ile 20.000 IU/ml arasinda olan hastalarda bu oran1 %15 (3/20)
bulmuslardir. Sanai FM ve ark.'” yaptig1 calismada HBV DNA’s1 20.000 IU/ml iizerinde olan
grupta fibrozis skoru > 2 hasta orant %52,9 saptarken, HBV DNA’s1 20.000 [U/ml altinda olan
grupda ise fibrozis skoru > 2 hasta oranin1 %18,9 bulmuslardir. Hastalarin %81 inde viral yiik
>10° kopya/mL(20.000IU/mL) olan baska bir ¢alismada normal ALT ve yiiksek HBV DNA
degerleri olan 57 hastanin %24’tinde kronik hepatit B saptanmigtir.'” Pakistan’da yapilan bir
calismada' HBV DNA s1 200 ile 20.000 IU/mL arasinda olan 42 hastada fibrozis skoru > 2
olan hasta oran1 % 19( 8/42), HAI skoru>4 olan hasta orani ise %35,7(15/42) saptanmustir.
HBYV DNA diizeyi bu bilgilerin 1s181inda en 6nemli parametrelerden biridir. HBV DNA seviyesi
viral replikasyonun ve hastalik aktivitesinin 6nemli bir gostergesidir. Yapilan caligmalarda
viral yilikiin artmasi, siroz ve hepatoselliiler karsinoma gidiste HBe Ag durumu ve ALT
seviyelerinden bagimsiz olarak, ciddi bir risk faktdr oldugu gosterilmistir.’?"3* Inaktif tasiyic
grubunun iginde siirekli ALT normal olan HBe Ag negatif, HBV DNA 20.000 IU/mL {izerinde
olan hastalarda baska hi¢bir degere bakmaksizin biyopsi yapilip tedavi baglanmas: gereklidir.

Yapilan bazi ¢alismalarda'*'*® HBV DNA seviyesi 20.000 IU/mL olan hastalarda
takiplerinde mutlaka ALT diizeyinde normalin {izerinde yiikselme olacagi belirtilip bu
hastalarda normal ALT ¢ikmasinin nedenini yeterli diizey ve siklikda ALT takibi
yapilmadigina baglamislardir. Bizim g¢alismamizda ise ALT takip siiresi en az 1 yil olup
hastalarimiza en az 3 kez ve en az 3 ay aralikla Sl¢iim yapildi. Biz hi¢bir hastamizda bakilan
ALT degerlerini yliksek saptamadik ve bir kez yiiksek saptansa bile bu vakalar
degerlendirmeye almadik. Bu konudaki yaklagim her ne kadar da diinyada belli bir standartlari
yakalasa bile cografik olarak ciddi oranlarda farkliliklar oldugunun diisiinmekteyiz ve farkl
tilkelerde yapilan bazi ¢alismalarda''®"'7'*»126 bunu desteklemektedir.

Teorik olarak karaciger hasarlanmasinda hepatositlerden salinan bir enzim olan ALT
diizeyi karaciger hasarmin derecesini yansitmalidir.”®' Bununla birlikte HBV DNA’si yiiksek,
ALT’si normal olan HBe negatif hastalar1 ile yapilan bir ¢ok calismada karaciger de nemli
derecede hasar saptanmugtir."'”'** Yapilan bir ¢alismada normal aralik igerisinde olan ALT
diizeylerindeki artis bile genel populasyona kiyasla karaciger ile ilgili mortalite riskinde 6nemli
oranda artis saptamistir.'” Son ¢alismalar, ALT ve AST normal iist sinirlarim erkekler i¢in 30
U / L ve kadmlar i¢in 19 U / L’ye diisiiriilmesi gerektigini gostermekle birlikte'” siirekli ALT
normal HBe Ag negatif ile yapilan calismalarda ¢ogunda genellikle geleneksel degerler

alismanin yapildig: klinikte baz alinan normal aralik diizeyleri) kullanilmistir.!'>"*® Lin, Liao
( calis yapildig Y $
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ve ark. '** 2006’da Tayvan’da 414 hastay1 kapsayan bir ¢alismada siirekli ALT’si normal olan
inaktif hepatit B tasiyicilarinda diisiik normal ALT grupla ( normalin 0,5 katindan diisiik
ALT’si olan grup) ile yiiksek normal ALT(normalin 0,5-1 katina sahip ALT’si olan grup) si
grubu baz alan bir ¢alisma yapmislar. HBV DNA diizeyinin anlamli olarak yiiksek normal ALT
grubunda daha fazla oldugunu saptamiglardir. Ayrica yasla birlikte ALT ve HBV DNA

diizeyinin arttigin1 tespit etmislerdir. Yalniz bu ¢alismada'*

hastalara biyopsi yapilmamis ve
hastalarin fibrozis ve HAI durumu saptanmamistir. REVEAL' calismasinda HBe Ag negatif
olan hastalarda ¢aligmaya kabul edildigi anda, ALT< 15 IU/L olan grup ile ALT diizeyi 15-44
IU/L arasinda olan grup karsilastirilmis ve burada HBV DNA diizeyi ALT diizeyi 15-44 TU/L
arasinda olan grupda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. . Bizim ¢alismamizda ALT diizeyi
yiiksek normal olan grupda HBV DNA diizeyi, fibrozis ve HAI skorunun ALT diizeyi diisiik
normal olan gruba goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur. ALT ile yapilmis bu sonuglari
degerlendirdigimizde ALT diizeyleri normal aralikda fakat artma egiliminde olan hastalarla,

normalin {ist sinirina yakin ALT diizeyi bulunan hastalar1 yakindan takip edilmesi gerektigi

sonucuna vardik.

Cok sayida rutin laboratuvar parametreleri tek basma ya da kombinasyon seklinde
karaciger fibrozisini saptamada basit noninvaziv test olarak degerlendirilmistir. Hyaliironik
asid, matriks metalloproteinaz doku inhibitér gibi baz1 06zgilil testler ve bunlarin
kombinasyonlar1 ( fibrotest gibi) da fibrozisi belirlemede noninvaziv parametreler olarak
kullanilsa da bu testlerin pahali olmasi ve bir¢ok laboratuarda yapilmamasi gibi nedenlerden
dolay1 pek Onerilmez. Aslinda noninvaziv laboratuar parametreleri uluslarasi kilavuzlarda yer
almamaktadir. Fakat cogu arastirmaci Ozellikle kronik hepatit C viriisu basta olmak Tlizere
kronik viral hepatitlerde 6zellikle fibrozisi saptamada karaciger biyopsi yerine gegebilecek
parametreler lizerinde ¢aligmiglardir,'® 1111334135 By testler 6zellikle ciddi fibrozisi ayirtetmede
kullanilmiglardir. Siirekli ALT normal HBV DNA s1 yiiksek olan hastalarda bu testleri kullanan
literatiirde herhangi bir ¢alisma bulamadik. Biz bu testlerden APRI, AAR, FIB4, FORNS ve
P2/MS skorunu kullandik ve sadece APRI skorunun anlamli oldugunu bulduk.

APRI skoru ile 2003 yilinda Wai ve ark."® kronik hepatit C hastalarinda karaciger
fibrozisinin 6ngoriilmesi i¢in tasarlanmistir. Bu ¢alismada birgok cut off degeri belirlemislerdir.
Anlaml1 fibrozisin saptanmasinda 0.88, sirozun saptanmasinda 0.94 ROC degerleri
gdstermistir. Sirozun dngodriilmesinde APRI i¢in kesme degeri 1 alindig1 takdirde, duyarlilik
%89, ozgiillik %75, kesme degeri olarak 2 alindiginda ise duyarlilik %57, 6zgillik %93

olarak degerlendirilmistir. Daha sonra yapilan ve kronik hepatit C’li hastalarin yer aldigi
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calismalarin degerlendigi bir analizde'® APRI icin kesme degeri 1 alindiginda siroz tanis1 %76
duyarlilik ve %71 6zgiilliikle konulmus, negatif prediktif deger %91 olarak saptanmistir. APRI
icin kesme degeri 0.5 alindiginda ise anlamli fibrozis %81 duyarlilik ve %50 ozgiilliikle
tamnmustir, negatif prediktif deger ise %80’dir. Dolayisiyla APRI 0.5 kesme degeri ile anlamli
fibrozisi kabul edilebilir basari ile dislamaktadir. Bu grubun hastalarin %35°1 oldugu g6z 6niine
alindiginda hastalarin yaklasik ii¢te birine biyopsi yapilmadan izlenebilecegi one siiriilmiistiir.

137 ise APRI indeksi hem anlamli fibrozisin

Kronik hepatit B’li hastalarda yapilan bir ¢alismada
saptanmasinda hem de sirozun saptanmasinda yetersiz kalmistir. Bu caligmada sirozun
saptanmasinda APRI (AUROC: 0.64) tek basina trombosit sayimindan (AUROC: 0.76) bile
daha basarisiz olmustur. Bizim hasta grubumuzda APRI degerlerimizin tiimii 0,5 degerinin
altinda idi. Bu hasta grubumuzun fibrozis degerlerinin diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir.
Bu hasta grubunu degerlendirmek i¢in cut off degerini 0.25¢ indirince istatiksel olarak anlamli
verilere ulastik. APRI skorunun 0,25’dan yiiksek olan hastalarda kronik hepatit saptama
duyarlihg % 81 ozgiilliigii ise % 59 olarak bulduk APRI skoru hem fibrozisi hem de HAI
skorunu saptamada anlamli bulundu. Biz bunu APRI skorlamasinda kullanilan AST ve
trombosit sayisinin bagimsiz olarak anlamli ¢tkmasma bagladik. APRI’nin hesaplanmasinin
ana nedeni fibrozisi belirlemektir. Bu ¢alismada fibrozis diisiik olan hastalarda cut off degeri
0,25 olarak belirlendiginde sadece fibrozisi degil nekroinflamatuvar aktiviteyi de
gosterebilecegini; yani kronik hepatiti belirleyebilecegini gosterdik.

Kim BK ve ark.larmin™ 2009 yilinda yaptigi 521 hepatit B hastasin1 kapsayan bir
calismada P2/MS skorunun 6zellikle sirozu 6n gérmede diger basit nonparametrelerden {istiin
oldugunu saptamislardir. Ayrica P2/MS <30 oldugunda sirozu saptamadaki negatif prediktif
degeri % 69, pozitif prediktif degeri % 91.3, duyarlilig1 %31, 6zgiilliigii ise %98.1°dir. P2/MS
> 83 oldugunda histolojik sirozu dislamadaki negatif prediktif degeri %91.1, pozitif prediktif
degeri %73.4, duyarhiligi %87.7, 6zgilligi ise %80.2°dir Lee ve ark. ** 105 kronik hepatit B
ve 42 kronik hepatit C hastasinda P2/MS skorunu degerlendirmistir. P2/MS, histolojik sirozu
(Metavir F4) APRI ve FiB-4’e gore daha basarili olarak saptamustir. Anlamli fibrozisin
degerlendirilmesinde de (Metavir F2-F4) P2/MS (AUROC: 0.873) gerek APRI (AUROC:
0.644) gerekse de FIB-4 (AUROC: 0.707)’ten anlaml1 olarak basarili bulunmustur. P2/MS <62
oldugunda Metavir F2-F4 fibrozisi %92.9 6zgiilliikk ve 8.58 PLR ile saptarken, >115 degeri
alindiginda anlaml fibrozisi %96.8 duyarlilikla dislamistir. P2/MS bu arastirmada ayni
zamanda Ozofagus varislerinin varligmin Ongoriilmesinde benzer basari saglamistir. Bizim
yaptigimiz c¢alismada ise fibrozis skorunu saptamada P2/MS skorunun anlamli olmadigint ve

daha oOnce yapilan calismalarda uygulanan cut off degerlerinin bizim hasta grubumuza
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uygulanamayacagini saptadik. Muhtemel bizim hasta grubunda fibrozisin 1limli yiiksek olmasi
ve kullanilan trombosit, monosit ve polimorf niiveli 16kosit oranlarinin normal sinirlarda
olmasindan kaynaklandig: diisiintildii..

FIB-4 skoru ile yapilan bir galigmada'"! Ishak’a gore 0-3 ve 4-6 evrelerinin ayrilmasinda
AUROC degeri 0.765 saptanmistir. Bu calismada 1.45’in altindaki FiB-4 sonuglarmin ileri
fibrozisi (Ishak evre 4-6) dislamadaki negatif prediktif degeri %90, duyarhiligr %70
saptanmustir. FIB-4 degeri 3.25’in iizerinde oldugunda ise ileri fibrozisi gostermekteki pozitif
prediktif degeri %065, Ozgilligl ise %97’°dir. Sonraki yillarda kronik hepatit C’li hasta
grubunda yapilan bir calismada', FIB-4 degeri 1.45’in altinda oldugu takdirde ciddi fibrozisi
(Metavir F3 ve F4) dislamadaki negatif prediktif degeri %94.7 ve duyarhilignr %74.3 olarak
saptanmustir. FIB-4 degeri 3.25’in iizerinde ise ciddi fibrozisi %82.1 pozitif prediktif deger ve
%98.2 duyarlilikla saptamaktadir. Bizim calismamizda ise FIB-4 skoru ile fibrozis arasinda
iliski bulamadik. Toplam 66 hastamiz i¢inde fibrozis skoru 3’iin {lizerinde sadece 2 hasta
mevcut idi. Calismamizda hesapladigimiz FIB-4 skorunun higbirinde 3,25 degerinin iizerinde
bir hasta saptamadik. Fibrozis skoru 2 ve lizerinde olan grup ile fibrozis skoru 1 ve 0 olan
grubu ayirtetmede kullanilabilecek herhangi bir FIB-4 degeri yoktu.

Kamimoto ve ark. "', AST’nin plazmadan klirensinin siniizoidal karaciger hiicrelerince
gergeklestirildigini gostermislerdir. Dolayisiyla hepatoselliiler hasar ilerledikce, fibrozis evresi
artikca AST’nin plazmadaki diizeyi artacak ve dolayisi ile AST / ALT orani(AAR) da
yiikselecektir. Hepatit C’ i hastalarda yapilan bir ¢alismada'* AAR skorunun kesme degeri 1
alindiginda %100 6zgiilliik, %53.2 duyarlilikla siroz saptanirken, oran 1’in altinda ise %80.7
hastada siroz saptanmamustir (negatif prediktif deger). Kronik hepatit B ile yapilan calismada
da' benzer sonuglar gosterilmistir. Bizim ¢alisma gurubumuzda ileri evre fibrozis olan hasta
olmadig1 i¢in bu test anlamli ¢itkmamastir.

fran’da yapilan bir calismada' Minakari ve ark. KHB’si olan hastalarda karaciger
yaglanmasi prevelansint aragtirmiglardir. 132 KHB hastasinda yaptiklar1 ¢alismada %42,4
oraninda ¢esitli diizeylerde yaglanma tespit etmislerdir. Bunlardan %64°i grade I, %25°1 grade
II, %10,7’sinde grade III yaglanma bulunmustur. Calismada karaciger yaglanmasinin yas,
cinsiyet, HBe antijeni durumu, viral yiikk, AST ve ALT diizeyi, serum kolesterolii ile ilgili
olmadig1 tespit edilmistir. Multivariete analizlerde yalmizca serum trigliserid miktar1 ile
karaciger yaglanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Jun-Ping Shi
ve ark.'"® 1915 KHB hastasi iizerinde yaptiklar1 ¢alismada bu hastalarda %14 oraninda
karaciger yaglanmasi tespit etmislerdir. Multivariete analizlerde yaglanmanin VKI, serum

trigliserid ve apoprotein diizeyi, lirik asit ve aglik plazma glikozu gibi faktdrlerden bagimsiz
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oldugu bildirilmistir. Bu sonuglarla KHB’li hastalarda karaciger yaglanmasi oldugu ancak
bunun sadece viral degil metabolik faktorlerle de ilgili oldugu diisiinlilmiis, ayrica bu
yaglanmanin karaciger hastaliginin siddetini artirmadigi yorumu yapilmistir. Oral antiviral
tedavi (Niikleozid veya niikleotid analoglar1) alan ve karaciger yaglanmasi olan hastalarin ayni
tedaviyi alan karaciger yaglanmasi olmayan hastalarla kiyaslandiginda cevap (biyokimyasal ve
virolojik) oranlar1 daha diisiik olmasina ragmen aralarinda istatistiksel bir fark yoktu. Ancak bu
hastalarda yaglanma ile fibrozis arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunmustur ve
yaglanma arttikca fibroziste de artig goriilmektedir. Hepatit B’ye bagl gelisen morbidite ve
mortalitenin ana nedeni hepatik fibrozis gelismesi ile ilgili oldugu diistiniildiigiinde bu énemli
bir sonugtur.'® Bizim ¢alismamizda yaglanma oran1 % 5 in iizerinde olan hasta sayis1 sadece 15
idi. Bu 15 hastanin %60’1inda (9/15) fibrozis 2 ve iizerinde iken HAI skoru 4’iin iizerinde olan

hasta oran1 da %60 (9/15) idi.

[ran’dan yapilan'*® genotip D hastalarini kapsayan siirekli ALT normal hepatitit B’li 132
vakalik bir ¢calismada erkeklerde fibrozis ve histolojik aktivite skoru kadinlardan daha yiiksek
bulunmustur( P degeri 0,04 ve 0,33). Bu c¢alismada ayrica ALT degeri 23 IU/L’nin iistiinde
olanlarla, ALT degeri 23 IU/L’nin altinda olanlar karsilagtirilmis ve bunlarda fibrozis ve
histolojik aktivite skoru arasinda fark saptanmamistir(P degeri 0.86 ve 0.091) Fattovich ve ark.
Y7 yaptiklar1 derlemede siroz gelisimine etkisi olan konak ile ilgili risk faktorlerini; ileri yas,
erkek cinsiyet ve fibrozis siddeti olarak bildirmistir. Ayrica C.J. Chen ve ark. '** yapmis
olduklar1 calismada ileri yasin siroz gelisiminde en kuvvetli gostergelerden biri oldugu
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise cinsiyetler arasinda ve hasta yas1 bakimindan fibrozis ve
HAI skoru agisindan anlamli bir iliski olmadigin1 saptadik.

Calismamizda kullandigimiz INR, CRP, alfa-fetoprotein ve trombosit gibi birkag
parametrenin bazi istatiksel karsilastirmalarda anlamli ¢iktig1 gosterilmigse de bunlarin
subanalizi yapildiginda ya anlamli ¢ikmadiklarimi ya da giinliik pratigimize uygulayacak
diizeyde anlamli olmadiklarmi goézlemledik. Bahsettigimiz diger benzer ¢alismalarda da bu
degerlerin anlamli olmadiklar1 saptanmigtir.

Sonug¢ olarak bizim c¢alismamizda ALT’si normal HBe Ag(-), HBV DNA’s1 2.000
IU/mL’de yliksek hepatit B’li hastalarda kronik hepatit oran1 % 77 bulundu. Kronik hepatit
olasiligini belirlemede en 6nemli parametrenin HBV DNA oldugu goriildii. HBV DNA 20.000
IU/mL ftizerindeki hastalarda kronik hepatit oran1 % 97’ye ulagsmaktaydi. Yiiksek normal ALT
diizeyinde kronik hepatit oran1 diisilk normal ALT diizeyine gore anlamli olarak yiiksek idi.

APRI skoru ( 0.25 cut off ile) bu hasta grubunda kronik hepatiti 6ngérmede anlamli bulundu ve

63



giinliik pratikde kullanilabilecegi diistiniildii. Bu ¢alismanin anlamli buldugu bu ii¢ parametreyi
kullanarak ALT diizeyi normal olan HBV DNA s1 yiiksek grupta bir algoritma 6nerildi.(Sekil-
16).

Siirekli ALT normal HBV DNA

yiiksek hastalarda izlem
HBYV DNA= 20.000 TU/ml HBV DNA=20.000 IU/ml

APRI skoru > 25

SN

evet Hayir

L

ALT erkel=30 U/L
ALT kadin=19 U/L

N

Biopsi yap evet hay1r

takip et

Sekil-16 ALT diizeyi normal olan HBV DNA s1 yiiksek grupta bizim 6nerdigimiz algoritma

6- OZET

Diinyada inaktif hepatit B tasiyici oranlarn yiiksektir. Inaktif tasiyicilarin belli bir
kisminda zamanla HBe Ag negatif kronik hepatit gelismektedir. Inaktif tastyicilar normal bir
seyir gosterirken, kronik hepatit hastalarinda ise siroz ve HCC gelisme riski ciddi oranda
yiiksekdir. ALT diizeyi stirekli yiiksek veya fluktasyonlar seklinde yiikselmeler inaktif
tastyicilar1 hastalarinda kronik hepatit gelistiginin bir belirtecidir. Inaktif tasiyict gruplarin
azitmsanmayacak bir kisminda ise stlirekli ALT normal seyredip HBV DNA yiiksek
seyretmektedir. Gri olan bu vakalara bazi kilavuzlar biyopsi yapilmasini ve ona gore tedavi
verilmesini onermislerdir. Siirekli ALT normal, HBe Ag(-), HBV DNA 2.000 IU/mL iizerinde
olan hepatit B hasta grubunda kronik hepatit varligin1 belirlemek ve bunu etkileyen klinik,
laboratuvar degerlerini saptamak amaciyla bu ¢aligma planlandi.

Daha 6nce tedavi almamig, HBe Ag(-), baska bilinen komorbid ve karaciger etkileyecek

hepatit B disinda hastalig1 olmayan, son bir yilda en az 3 ay ara olmak iizere en az li¢ kez
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transaminaz ve en az iki kez HBV DNA diizeyi Olgiilen ve biitiin ALT Ol¢iimleri normal
degerlerde olan, HBV DNA diizeyi 2000 IU/mL’nin iizerinde olan, alkol kullanim hikayesi
olmayan, klinik, laboratuar ve radyolojisinde karaciger sirozu, HCC gibi hastalik belirtisi
olmayan 27 kadin, 39 erkek toplam 66 hastayr degerlendirmeye aldik. Bu hastalara kendi
klinigimizde ultrasonografi esligi altinda karacier biyopsisi yaptik. Karaciger biyopsisini
hastanemiz patoloji laboratuarinda kor olarak tek hekim tarafindan degerlendirildi. HBV DNA
diizeyi PCR yontemiyle Roche firmasinin Cobas Tagqman 48 cihazinda c¢alisildi. AAR, APRI,
FORNS, FIB-4 , P2/MS skorlar1 hesaplanildi. Istatiksel yontem olarak ilk énce degiskenlerin
normallik varsayimini saglayip saglamadiginin gostermek icin Kolmogorov-Smirnov testi
yapildi. Test sonucuna gore normallik varsayimini saglayan degiskenler i¢in parametrik
Bagimsiz T-Testi, saglamayan degiskenler i¢in ise non-parametrik Mann Whitney U Testi
uygulandi.

Hastalarimizin % 65°inde(43/66) fibrozis skoru 2 ve iizerinde, % 48’inde (32/66) HAI
skoru 4’iin iizerinde saptandi. Fibrozis skoru 2 ve iizerinde ve/veya da HAI skoru 4’iin iizerinde
olan toplam 51 hasta saptandi. Yani hastalarimizda kronik hepatit saptama oranimiz % 77 idi.
HBV DNA’st 20.000 IU/mL {istiinde olan hastalarin % 88’inde(30/34) fibrozis 2 veya
iizerinde, %76’sinda( 26/34) HAI skoru>4 bulduk. Bunlarda kronik hepatit tanimimi saglama
orani ( fibrozis skoru 2 ve iizerinde ve/veya da HAI skoru 4’iin iizerinde olan) % 97 (33/34) idi.
Yiiksek normal ALT( erkek>30 IU/L, kadin>19) degerlerinin kronik hepatit saptama
duyarliligi % 76 iken, spesifitesi % 47 idi. APRI skorunun 0,25 aldigimizda yiiksek olan
hastalarda kronik hepatit saptama duyarlilig1 % 81 6zgilligi ise % 59’dur.

Sonug olarak bizim c¢alismamizda; ALT’si normal HBe Ag(-), HBV DNA’s1 2.000
IU/mL tizerinde olan hepatit B’li hastalarda kronik hepatit orant % 77 bulundu. Kronik hepatit
olasiligin belirlemede en 6nemli parametrenin HBV DNA oldugu goriildi. HBV DNA 20.000
IU/mL {izerindeki hastalarda kronik hepatit oran1 % 97’ye ulagsmaktaydi. Yiiksek normal ALT
diizeyinde kronik hepatit orani diisilk normal ALT diizeyine gore anlamli olarak yiiksek idi.
APRI skoru ( 0.25 cut off ile) bu hasta grubunda kronik hepatiti ongdérmede anlamli bulundu ve
giinliik pratikde kullanilabilecegi diisiintildii. HBV DNA’ s1 20.000 IU/mL {iizerinde seyreden
hastalarda ALT degeri ne olursa olsun biyopsi yapilarak tedavi verilmelidir. HBV DNA’s1
2.000 ile 20.000 IU/mL arasinda olan hastalarda APRI skorunun 0.25’in iizerinde olanlara ve

yiiksek normal ALT ‘si olanlara biyopsi diisiiniilmelidir.
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7- ABSTRACT

In the world, inactive hepatitis B carrier rates are high. A certain part of inactive carriers
develop HBe Ag negative chronic hepatitis over time. While inactive carriers show a normal
course, the risk of developing cirrhosis and HCC in patients with chronic hepatitis is
significantly high. Persistantly high ALT levels or fluctations is a marker of inactive carriers,
patients with chronic hepatitis evolved. On significant portion of the inactive carrier group is
characterized with consistently high normal ALT and HBV DNA. Some guidelines
recommend treatment depend on yhe biopsy results in those ‘grey’ cases. This study was
planned to determine the presence of chronic hepatitis and the clinical and laboratory
parameters, in patients hepatitis B with constantly normal ALT levels, HBe Ag (-), HBV DNA
>2,000 IU / mL.

Previously untreated 66 patients (27 female, 39 male) were evaluated with HBe Ag (-)
normal ALT levels, HBV DNA levels were higher than 2000 IU/mL, at least transaminase
levels were monitored three times a year and HBV DNA levels were monitored three times a

year, had no other known co-morbid or other liver disease, had like liver cirrhosis or HCC
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diseas in clinical and laboratory findings, had no anemnesia about alchol use. We operated liver
biopsy with the guidance of USG in our clinic. Biopsy samples were evaluated in single-blind
method by a physician at pathology laboratory of the hospital. HBV DNA levels were studied
by PCR method with Roche Cobas Tagman 48 device. AAR, APRI, FORNS, FIB-4, P2/MS
scores were calculated. First, Kolmogorov-Smirnov test was done to find out variables
whether indicate the assumption of normality was for statistical method. As a result of test,
parametric Independent T-test for variables which validate normality assumption and non-
parametric Mann-Whitney U test for variables which did not validate normality assumption
were done.

The percentage of patients with fibrosis score > 2 was 65% (43/66) and the proportion
of patients with HAI score > 4 was 48% (32/66), respectively. 51 patients had fibrosis score > 2
and / or HAI score> 4 had. So patients with chronic hepatitis detection rate was 77%. Patients
with HBV DNA> 20,000 IU/mL were found 88% (30/34) fibrosis score > 2, 76% (26/34) HAI
score> 4. Chronic hepatitis definition rate(fibrosis score > 2 on and / or HAI score > 4) was
found 97% (33/34). Chronic hepatitis detection sensitivity rate of high-normal ALT (male> 30
IU / L, female > 19) was 76 % while specificity rate was 47 % . In case APRI score was
determined 0.25 the chronic hepatitis detection sensitivity rate is 81 % and the specificity is 59
% 1n patient with high APRI scores.

As a result, chronic hepatitis B rate was found 77 % in patients with normal ALT levels,
HBe Ag (-), HBV DNA>2000 IU / mL. It was observed that the most important parameter in
determining the likelihood of chronic hepatitis was HBV DNA levels. Patients with HBV
DNA> 20,000 IU / mL have reached 97 % chronic hepatitis rate. Chronic hepatitis rate in high-
normal ALT level was significantly higher than the low-normal ALT level hepatitis rate. APRI
score (with a 0,25 cut-off) was found significant in the prediction of chronic hepatitis in that
patient group and it could be used in daily practice. In patients with HBV DNA >20 000 IU /
mL should be treated by the result of biopsy regardless of the value of ALT. In patients with
HBV DNA between 2.000 and 20.000 IU / mL, APR score>0,25 and with high normal ALT,
biopsy should be considered.

67



8-KISALTMALAR

AASLD: American Association for the Study of the Liver
AFP: Alfa Fetoprotein

ALT: Alanin Aminotransferaz

ALP: Alkalen Fosfotaz

Anti HBc IgG: Hepatit B Core Antikoru Immiinglobulin G
Anti HBc IgM: Hepatit B Core Antikoru Immiinglobulin M
Anti HBe: Hepatit B e antikoru

APASL: Asian-Pasific Association for the Study of the Liver
AST: Aspartat Aminotransferaz

BMI: Body Mass Index(Viicut kitle indeksi)

ccc-DNA: covalenty closed circular-DNA

CRP: C Reaktif Protein

CTL: CD8+T Lenfositleri

EASL: Eurropean Association for the Study of the Liver
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ELISA: Enzyme-Linked Immun Assay
GGT: Gama Glutamil Transpeptidaz
HAI: Histolojik Aktivite Indeksi

HBc Ag: Hepatit B ‘core’ Antigen
HBe Ag: Hepatit B ‘e’ Antijeni
HBsAg: Hepatit B surface Antigen
HBYV: Hepatit B Viriis

HBYV DNA: Hepatit B viriis Deoksiriboniikleik Asit
HCC: Hepatocellular Carsinoma

HIV: Human Immunodeficiency Viriis
IFN-y: Interferon-gama

IL-1: Interlokin-1

IL-6: Interlokin-6

IL-11: Interlokin-11

IU: International Unit

KHB: Kronik Hepatit B

KHC: Kronik Hepatit C

KVH: Kronik Viral Hepatit

MHC: Major Histocompatibility Complex
MPV: Mean Platelet Volumu

MU: Milyon Unite

NA: Niikleozid Analoglar1

NUS: Normalin Ust Sinir1

pre-C: pre-cor

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PLT: Trombosit

RIA: Radioimmunassay

TGF-B: Transforming Growth Factor-f (doniistiiriicii biiylime faktorii)
Th1: T helper-1 (yardimci T lenfosit hiicresi-1)

TG: Trigliserid

TNF-a: Tiimor Nekrozis Faktor- a

TSH: Tiroid Stimulan Hormon

69


http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=mhc&source=web&cd=1&cad=rja&sqi=2&ved=0CCwQFjAA&url=http%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FMajor_histocompatibility_complex&ei=gImnUIfwLev64QS1o4HABg&usg=AFQjCNEPpUqEW32kKh0MWWAPjTg_D_qg1g

9-KAYNAKLAR

1. Lok AS, McMahon BJ. Corrections to AASLD guidelines on chronic hepatitis B.
Hepatology 2009; 50(3): 28-35.

2. Liaw YF, Chu CM. Hepatitis B viriis infection. Lancet 2009; 373: 582—592.

3. Blumberg BS, Alter HJ, Visnich S. A “new” antigen in leukemia sera. JAMA 1965; 191:
541-547.

4. Dane DS, Cameron CH, Briggs M. Viris like particles in serum of patients with Australia
antigen associated hepatitis. Lancet 1970; 7649: 695-703.

5. Krugman S, Giles JP, Hammond J. Viral hepatitis type B MS-2 strain: studies on active
immunization. JAMA 1971; 217(1): 41-46.

6. Magnius LO, Espmark JA. New specificities in Australia antigen positive sera distinct from
the Le Bouvier determinants. J Immunol 1972; 109(5): 1017-1038.

7. Kann M, Gerlich WH. Hepatitis B viriis and other Hepadnaviridae. Structure and molecular
virology. In: Thomas H, Lemon S, Zuckerman A (eds) Viral Hepatitis, 3rd edn. Oxford:
Blackwell 2005. pp: 140-180.

70



8. Dryden KA, Wieland SF, Whitten-Bauer C et al. Native hepatitis B virions and capsids
visualized by electron cryomicroscopy. Mol Cell 2006; 22; 843—850.

9. Lambert C, Prange R Dual topology of the hepatitis B virlis large envelope protein:
determinants influencing post-translational pre-S translocation. J Biol Chem 276, 2001; 222:
65-72.

10. Schmitt S, Glebe D, Alving K et al. Analysis of the pre-S2 N- and O-linked glycans of the
M surface protein from human hepatitis B viriis. J Biol Chem 274,1999; 119: 45-57.

11. Magnius Lo, Norder H, Subtypes, genotypes and molecular epidemiology of hepatitis B
viriis as reflected by seqeuence variability of the S-gene. Intervirology 1995; 38: 25-34.

12. Schmitt S, Glebe D, Tolle TK et al. Structure of pre-S2 N- and O-linked glycans in surface
proteins from different genotypes of hepatitis B viriis. J] Gen Virol 2004; 85: 2045-2053.

13. Milich D, Liang TJ. Exploring the biological basis of hepatitis B e antigen in hepatitis B
viriis infection. Hepatology 2003; 38(5): 1075-86.

14. Zarski JP, Ganem D, Wright TL. Hepatitis B viriis,. In: Richman DD, Whitley RJ, Hayden
FG (eds), Clinical Virology. 2nd ed. Washington DC, USA 2002. pp: 623-57.

15. Belnap DM, Watts NR, Conway JF et al. Diversity of core antigen epitopes of hepatitis B
viriis. Proc Natl Acad Sci USA 2003; 100: 10884—10889.

16. Wei X, Peterson DL, Expression, purification, and characterization of an active RNase H
domain of the hepatitis B viral polymerase. J Biol Chem 1996; 271: 32617-32622.

17. Tang H, Delgermaa L, Huang F et al. The transcriptional transactivation function of HBx
protein is important for its augmentation role in hepatitis B viriis replication. J Virol 2005; 79:
5548-5556.

18. Su Q, Schroder CH, Hofmann WJ et al. (1998) Expression of hepatitis B viriis X protein in
HBV-infected human livers and hepatocellular carcinomas. Hepatology 1998; 27: 1109-1120.
19. Kiyan M: Hepatit B viriisu. Balik i, Tekeli E (ed’ler).Viral Hepatit 2003. Viral Hepatit
Savasim Dernegi Yayimi 1. Baski, Ankara 2003. ss: 86-118.

20. Galibert F, Mandart E, Fitoussi F et al. Nucleotide sequence of hepatitis B viriis genome
(subtype ayw) cloned in E.coli. Nature 1979; 281(5733): 646-50.

21. Ghany MG, Ayola B, Villamil FG, et al: Hepatitis B virlis S mutants in liver transplant
recipients who  were reinfected  despite  hepatitis B immune  globulin
prophylaxis. Hepatology 1998; 27: 213-22.

22. Guo X, Jin Y, Qian G, et al: Sequential accumulation of the mutations in core promoter of
hepatitis B viriis is associated with the development of hepatocellular carcinoma in Qidong,

China. J Hepatol 2008; 49: 718-25.

71



23. Liaw YF: Impact of YMDD mutations during lamivudine therapy in patients with chronic
hepatitis B. Antivir Chem Chemother 2001; 12(suppl): 67-71.

24. Nowak MA, Bonhoeffer S, Hill AM et al: Viral dynamics in hepatitis B virlis
infection. Proc Natl Acad SciU S A 1996; 93: 4398-402.

25. Orito E, Mizokami M, Ina Y et al. Host-independent evolution and a genetic classifi cation
of the hepadnaviriis family based on nucleotide sequences. Proc Natl Acad Sci USA 1989; 86:
7059-62.

26. Kramvis A, Kew M, Francois G. Hepatitis B viriis genotypes. Vaccine 2005; 23(19): 2409-
23.

27. Sumi H, Yokosuka O, Seki N et al. Influence of hepatitis B viriis genotypes on the
progression of chronic type B liver disease. Hepatology 2003; 37: 19-26.

28. Seeger C, Mason WS. Hepatitis B viriis biology. Microbiol Mol Biol Rev 2000; 64: 51-68.
29. Cooper A, Paran N, Shaul Y. The earliest steps in hepatitis B viriis infection. Biochem
Biophy Acta 2003; 1614(1): 89-96.

30. Sohn JA, Litwin S, Seeger C. Mechanism for cccDNA synthesis in hepadnaviriises. Plos
One 2008; 4(11): 1-6.

31. Moolla N, Kew M, Arbuthnot P Regulatory elements of hepatitis B viriis transcription. J
Viral Hepat 2002; 9: 323-331.

32. Beck J, Nassal M. Hepatitis B viriis replication. World J Gastroenterol 2007; 13(1): 48-64.
33. Huovila APJ, Eder AM, Fuller SD. Hepatitis B surface antigen assembles in a post-ER, pre-
Golgi compartment. J Cell Biol 1992; 118(6): 1305-20.

34. Chisari FV, Filippi P, Buras J et al. Structural and pathological effects of synthesis of
hepatitis B viriis large envelope polypeptide in transgenic mice. Proc Natl Acad Sci USA
1987; 84(19): 6909-13.

35. Birengel S,Tekeli E: Kronik Hepatit B’de Epidemiyolojisi In: Koksal I, Leblebicioglu H
(Eds). Kronik viral Hepatitlerin Tan1 ve Tedavisinde Giincel Yaklasimlar, 2009 Ankara: 11-21.
36. Tasyaran M.A. HBV Enfeksiyonu Epidemiyolojisi. In:Tekeli E. Balik i1 (Eds). Viral Hepatit
2003: 121-128.

37. Wasmuth JC. Hepatitis B - Epidemiology, transmission, and natural history25-36. In:
Mauss S, Berg T, Rockstroh J, Sarrazin C, Wedemeyer H (eds), Hepatology 2009; 13: 25-36.
38. Lavanchy D. Hepatitis B virlis epidemiology, disease burden, treatment, and current and

emerging prevention and control measures J Viral Hepat. 2004 Mar; 11(2): 97-107.

72



39. Akarca US. Chronic hepatitis B. A guideline to diagnosis, approach, management, and
follow-up 2007. Turkish Association for the Study of Liver. Turk J Gastroenterol 2008; 19:
207-30.

40. European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Hepatitis B and C in the EU
neighbourhood: prevalence, burden of disease and screening policies. September 2010.

41. Degertekin H, Giines G. Horizontal transmission of hepatitis B viriis in Turkey. Public
Health. 2008; 122: 1315-7.

42. Kiilah C, Cirak MY. Determination of hepatitis B virlis genotypes by DNA sequence
analysis in patients from Ankara, Turkey. Mikrobiyol Bul 2010; 44(2): 245-53.

43. Karaaslan H, Yurdaydin C. Viral hepatitis at the Black Sea region: the problem of viral
hepatitis in Turkey revisited. Turk J Gastroenterol. 2009; 20: 1-18

44. Kiligturgay K. Hepatit B infeksiyonu ve Konak Cevabi. Flora 1996; 1: 52-55.

45. Rapicetta M, Ferrari C, Levrero M. Viral determinants and host immune responses in the
pathogenesis of HBV infection. J Med Virol. 2002; 67: 454-457.

46. Lin PC, Poh SB, Lee MY et al. Fatal fulminant hepatitis B after withdrawal of prophylactic
lamivudine in hematopoietic stem cell transplantation patients. Int J Hematol. 2005; 81: 349-
351.

47. Guidotti LG, Rochford R, Chung J et al. Viral clearance without destruction of infected
cells during acute HBV infection. Science 1999; 284(5415): 825-9.

48. Baumert TF, Thimme R, von Weizsidcker F. Pathogenesis of hepatitis B viriis infection.
World J Gastroenterol 2007; 13(1): 82-90.

49. Liang TJ. Hepatitis B: The viriis and disease. Hepatology 2009; 49(Suppl 5): 13-21.

50. Guidotti LG, Chisari FV. Noncytolytic control of viral infections by the innate and adaptive
immune response. Annu Rev Immunol 2001; 19: 65-91.

51. Chisari FV, FerrariC. Hepatitis B immunopatogenesis. Ann Rev Immunol. 1995; 13: 29-60.
52. Rosenberg W. Mechanism of immune escape in viral hepatitis. Gut 1999; 44: 759-764.

53. Surakit Pungpapong, MD; W. Ray Kim, MD; and John J. Poterucha, MD, Natural history
of hepatitis b viriis infection: An update for clinicians. Mayo clin proc. 2007; 82(8): 967-975.
54. Hsu HY, Chang MH, Hsieh KH,et al. Cellular immune response to HBc Ag in mother —to-
infant transmission of hepatitis B viriis Hepatology.1992; 5: 431-434.

55. Chen M, Sallberg M, Hughes J, et al. Immun tolerance split between hepatitis B viriis
precore and core proteins. J virol. 2005; 79: 3016-3027.

56. Chu CJ, Hussain M, Lok ASF. Quantitative serum HBV DNA levels during different stages
of chronic hepatitis B infection. Hepatology 2002; 36: 1408-15.

73



57. Liaw YF,Tsai SL. Pathogenesis and clinical significance of spontaneus exacerbation and
remissions in chronic HBV enfection. Viral Hepatitis Rev 1997; 3: 143-54.

58. Kao JH, Chen PJ, et al. Hepatitis B viriis genotypes and spontaneous hepatitis B e antigen
serocenversion in Taiwanese Hepatitis B carriers. J Mede Virol. 2004; 72: 363-369.

59. Ong SW, Mak B, Aung MO, et al. Health-related quality of life in chronic hepatitis B
patients. Hepatology 2008; 47: 1108—17.

60. Fattovich G, Olivari N, et al. Long-term outcome of chronic hepatitis B in Caucasian
patients; mortasity after 2years. Gut 2008; 57: 84-90.

61. Manno M, Cama C, Schepis F, et al. Natural history of chronic HBV carriers in northern
Italy: morbidity and mortality after 30 years. Gastroenterology 2004: 127; 756-763.

62. Lok AS, Lai CL. Acute exacerbations in Chinese with chronic HBV infection: incidence,
predisposing foctors and etiology.J Hepatol.1990; 10: 29-34.

63. Liaw YF, Sheen IS, Chen TJ, et al. Incidence, determinants and significance of delayede
clearance of serum HBsAg In chronic hepatitis B viriis infection: a prospective study.
Hepatlogy. 1991; 13: 627-631.

64. Hui CK, Leung NShek TWH, et al. Sustainede disease remission after spontaneous HBe Ag
seroconversion is associated with reduction in fibrosisi progression in chronic hepatitis B
Chinese patients. Hepatology 2007; 46: 690-698.

65. Sung JJ, Chan HL, Wong ML, et al. Relationship of clinical and virological factors with
hepatitis activity in hepatitis B e antigen-negative chronic hepatitis B viriis-infected patients. J
Viral Hepat. 2002; 9: 229-234.

66. Lok AS, Akarca U, Greene S. Mutations in the pre-core region of hepatitis B viriis serve to
enhance the stability of the secondary structure of the pre-genome encapsidation signal. Proc
Natl Acad Sci U S A. 1994; 91: 4077-4081.

67. Chu CJ, Keeffe EB, Han SH, et al, US HBV Epidemiology Study Group. Prevalence of
HBYV precore/core promoter variants in the United States. Hepatology. 2003; 38: 619-628.

68. Chu CM, Liaw YF. Predictive factors for reactivation of hepatitis B following hepatitis B e
antigenseroconversion in chronic hepatitis B. Gastroenterology 2007; 133: 1458-1463.

69. Hadziyannis SJ, Vassilopoulos D. Hepatitis B e antigen negative chronic hepatitis B.
Hepatology. 2001; 34: 67-624.

70. Papatheodoridis GV, Dimou E, Dimakopoulos K,et al. The long-term outcome of
interferon-alpha treated and untreatede patients with Hepatitis B e antigen negative chronic

hepatitis B. J Hepatology 2001; 34: 306-313.

74



71. Brunetto MR, Oliveri F, Coco B, et al. Outcome of anti-HBe positive chronic hepatitis B in
alpha-interferon treated and untreated patients: a long term cohort study. J Hepatol. 2002; 36:
263-270.

72. Kao JH. Chen DS. HBV genotypes: epidemiology and implications regarding natural
history. Curr Hepat Rep 2006; 5: 5-13.

73. Hadziyannis SJ. Hepatitis B e antigen negative chronic hepatitis B: from clinical
recognition to pathogenesis and treatment. Viral Hepat Rev 1995; 1: 7-36.

74. Gaeta GB, Stornaiuola G, Precone DF, et al. Epidemiological and clinical burden o chronic
hepatitis B viriis/hepatitits C viriis infection. A multicenter Italian study. J Hepatol 2003; 39:
1036-1041.

75. Zarski JP, Marcellin P, Leroy V, et al. Characteristic of patients with chronic hepatitis B in
France; predominant frequency of HBe antigen negative cases. J hepatol 2006; 45: 355-360.
76. L. Benvegnu, M. Gios, S. Boccato and A. Alberti, Natural history of compensated viral
cirrhosis: a prospective study on the incidence and hierarchy of major complications, Gut.
2004; 53: 744-749.

77. Kantargeken B. Kronik Hepatit B Dogal Seyir. Tabaka F. Balik I (editorler) Viral Hepatit
2009. ss: 7-13.

78. Liaw YF, Farrel G, Su J, et al. Disease progression in chronic hepatitis B with advanced
fibrosisor cirrhosis. J Hepatol 2005; 43(3); 411-418

79. Yuan Hj ,Yuen MF, Ka-Ho Wong D, et al. The relationship between HBV DNA levels and
cirrhosis-related complications in Chinese with Chronic hepatitis B. J Viral Hepat. 2005; 12:
373-7

80. Pauoti M, Torti C, Bruno R, et al. Natural Historyof chronic hepatitis B in co-infected
patients. J Hepatol. 2006; 44: 65-70.

81. Fyjita N, Sugimoto R, Ma N, et al. Comparison of hepatic oxidative DNA damage in
patient with chronic hepatitis B and C. J Viral Hepat. 2008; 15: 498-507.

82. Bondini S, Kalman J, Wheeler A et al. Impact of non alcolic fatty liver disease on chronic
hepatitis B. Liver Int. 2007; 27: 607-611.

83. Fattovich G, Stroffolini T, Zagni 1. Hepatocellular carcinoma in cirrhosis: incidence and
risk factors. Gastroenterology 2004; 127: 35-50.

84. Shimizu 1. Impact of eoestrogens en the progression of liver disease. Liver Int 2003; 23: 63-
69.

85. Jee SH, Ohrr H, Sull JW. Cigarette smoking, alcohol drinking, hepatitis B, and risk for
hepatocellular carcinoma in Korea. J Natl Cancer Inst 2004; 96: 1159-1164.

75



86. Xiao F,Wei H, Song S, et al. Polymorphisms in the promoter region of the angiotensinogen
are associated with liver cirrhosis in patients with cronic hepatitis B. J Gastroenterol Hepatol
2006; 21: 1488-1491.

87. Balcioglu i, Ozdemir S. Kronik Hepatitli Hastalarda Noropsikiatrik Bulgular. In: Tabak F,
Balik I, Tekeli E (Eds) Viral Hepatit 2005, Ankara, Viral Hepatitle Savasim Dernegi, 2005. ss:
76-82.

88. Mert A. Inaktif HBsAg tastyiciligi. Tabak F, Balik I, Tekeli E (ed’ler). Viral Hepatit 2007.
Viral Hepatit Savasim Dernegi Yaym 1. Baski, Istanbul, 2007. ss: 148-59.

89. Hoofnagle, J.H. schafer, D.F. Serologic markers of hepatitis B Viriis infection. Seminars in
liver disease, 1986; 6(1): 1-10.

90. Fincanct M. ve Badur S. Akut B tipi viral Hepatitte Pre-S1 antijenlerinin ve anti Pre-S2
antikorlarmin prognostik degeri. Klinik Dergisi 1992; 5: 74-76.

91. Ozsan M. HBV infeksiyonunda mikrobiyolojik tani. Tabak F, Balik i, Tekeli E (ed’ler).
Viral Hepatit 2007. Viral Hepatit Savasim Dernegi Yayim 1. Baski, Istanbul 2007. ss: 124-34.
92. Hatzakis A, Magiorkinis E, Haida C. HBV virological assessment. J Hepat 2006; 44 (1
Suppl): 71-77.

93. Valsamakis A. Molecular testing in the diagnosis and management of chronic hepatitis B.
Clin Microbiol Rev 2007; 20(3): 426-39.

94. Weber B. Recent developments in the diagnosis and monitoring of HBV infection and role
of the genetic variability of the S gene. Expert Rev Mol Diagn 2005; 5: 75-91.

95. Chen CJ, Yang HI, Su J, et al: Risk of hepatocellular carcinoma across a biological gradient
of serum hepatitis B virlis DNA level. JAMA 2006; 295: 65-73.

96. Anna S. F. Lok and Brian J. McMahon. AASLD practice guideline; Chronic Hepatitis B:
Update 2009 Hepatology 2009; vol.50. No;3.

97. Liaw YF et al. Asian Pasific consensus statement on the management of chronic hepatitis
B: 2008 update. Hepatol Int 2008; 2: 263-283.

98. Keefe AB, Dieterich DT, Han SHB et al. A treamen algoritm fort he management of
chronic hepatitis B viriis infection in the United States: An update; Clin Gastreneterol Hepatol
2008; 6(12): 1315-41.

99. European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines:
management of chronic hepatitis B. J Hepatol 2012; 57; 167—185.

100. Tulunay O. Kronik Viral Hepatit Patolojisi. In: Tekeli E. Balik I.(Eds) Viral Hepatit 2003.
Ankara: Viral Hepatitle Savasim Dernegi; 2003. ss: 330-345.

76



101. Crawford J. M. Karaciger ve Safra Kanallari. In Kumar V, Cotran R. S. , Robbins S. L.
(eds). Basic Pathology. Ceviri:Cevikbas U. Temel Patoloji. 6. baski, istanbul, Nobel Tip
Kitabevleri Ltd. Sti. 2000. ss; 517-555.

102. Rossi E, Adams LA, Bulsara M. Assessing liver fibrosis with serum marker models. Clin
Biochem Rev. 2007; 28: 3-10.

103. Sherlock S, Dooley J. Disease of the liver and biliary system. Oxford: Blackwell Science.
2002; 42: 37-46.

104. Rousselet MC, Michalak S, Dupre” F, Croue™ A, Bedossa P, Saint- Andre JP. Sources of
variability in histological scoring of chronic viral hepatitis. Hepatology. 2005; 41: 257-64.

105. Ginsar F. Karaciger Enzim Profilindeki Degisikliklerde Yaklasimlar. Giincel
Gastroenteroloji, 2003. ss: 192-203.

106. Bonino F, Marcellin P, Lau GK, et al. Predicting response to peginterferon alpha- 2a,
lamivudine and the two combined for HBe Ag —negative chronic hepatitis B. Gut 2007; 56:
699-705.

107. Kim HC, Nam CM, Jee SH, et al: Normal serum aminotransferase concentration and risk
of mortality from liver diseases: Prospective-cohort study. BMJ 2004 Apr 24; 328(7446):
983-986

108. Williams AL, Hoofnagle JH. Ratio of aspartate to alanine aminotransferase in chronic
hepatitis. Relationship to cirrhosis.Gastroenterology 1988; 95: 734-739.

109. Forns X, Ampurdanes S, Llovet JM, ve ark. Identification of chronic hepatitis Cpatients
without hepatic fibrosis by a simple predictive model. Hepatology 2002; 36: 986-992.

110. Wai CT, Greenson JK, Fontana RJ, et al. A simple noninvasive index can predict both
significant fibrosis and cirrhosis in patients with chronic hepatitis C. Hepatology 2003; 38:
518-526.

111. Sterling RK, Lissen E, Clumeck N, Sola R, Correa MC, Montaner J, et al. Development of
a simple noninvasive index to predict significant fibrosis in patients with HIV/HCV
coinfection. Hepatology 2006; 43: 1317-1325.

112. Lee JH, Yoon JH, Lee CH, ve ark. Complete blood count reflects the degree of
oesophageal varices and liver fibrosis in virlis-related chronic liver disease patients. J Viral
Hepat. 2009; 16: 444-452.

113. Imbert-Bismut, Ratziu V, Pieroni L, et al. Biochemical markers of liver fibrosis in patients

with hepatitis C viriis infection: a prospective study. Lancet 2001; 357: 1069-1075.

77



114. Stasi C, Arena U, Vizzutti F, et al. Transient elastography for the assessment of liver
fibrosis in patients with chronic viral hepatitis: The missing tool? Dig Liver Dis. 2009; 41: 863-
866.

115. Martinot-Peignoux M, Boyer N, Colombat M et al. Serum hepatitis B viriis DNA levels
and liver histology in inactive HBsAg carriers. J Hepatol 2002; 36: 543-548.

116. Ikeda K, Arase Y, Saitoh S et al. Long-term outcome of HBV carriers with negative HBe
antigen and normal aminotransferase. Am J Med 2006; 119: 977-985.

117. Kumar M, Sarin SK, Hissar S et al. Virologic and histologic features of chronic hepatitis
B viriis-infected asymptomatic patients with persistently normal ALT. Gastroenterology 2008;
134: 1376-1384

118. Lai M, Hyatt BJ, Nasser I et al. The clinical significance of persistently normal ALT in
chronic hepatitis B infection. J Hepatol 2007; 47: 760-767.

119. Zacharakis G, Koskinas J, Kotsiou S et al. The role of serial measurement of serum HBV
DNA levels in patients with chronic HBe Ag() hepatitis B infection: association with liver
disease progression. A prospective cohort study. J Hepatol 2008; 49: 884—891.

120. Papatheodoridis GV, Manesis EK, Manolakopoulos S et al. Is there a meaningful serum
HBV DNA cut-off level for therapeutic decisions in HBe Ag-negative chronic hepatitis B virlis
infection? Hepatology 2008; 48: 1451-1459.

121. Dagtekin H, Tabak F, Mete B, et al. Determination of Liver Disease in Incidentally
Detected HBsAg Positives. Viral Hepatitis J. 2012; 18(2): 52-58.

122. Sanai FM, Helmy A, Bzeizi KI, et al. Discriminant value of serum HBV DNA levels as
predictors of liver fibrosis in chronic hepatitis B. J Viral Hepat. 2011 Jul; 18(7): 217-25.

123. Lai M, Hyatt B, Afdhal N. Role of liver biopsy in patients with normal ALT and high
HBV DNA. Hepatology. 2005; 42: 720A.

124. Al-Mahtab M, Rahman S, Khan M, et al. HBe Ag negative
chronic hepatitis with persistently normal serum transaminase and low HBV DNA can cause
significant liver disease. Indian J Gastroenterol. 2007 Nov-Dec; 26(6): 297.

125. Chen Y-C, Huang S-F, Chu C-M. Serial HBV DNA levels in patients with persistently

normal transaminase over 10 years following spontaneous HBe Ag seroconversion. J Viral
Hepat 2012; 19: 138-146.

126. Montazeri G, Rahban M, Mohamadnejad M, et al. Liver histology and HBV DNA levels
in chronically HBV infected patients with persistently normal alanine aminotransferase. Arch

Iran Med. 2010 May; 13(3): 193-202.

78


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20433223
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20433223
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18431019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21692936

127. Chien-Jen Chen, ScD, Hwai-I. Yang et al. Risk of Hepatocellular CarcinomaAcross a
Biological Gradient of Serum Hepatitis B Viriis DNA Level. JAMA. 2006; 295: 65-73.

128. Uchenna H. Iloeje, Hwai—I. Yang, Chin—Lan Jen et al. Risk and Predictors of Mortality
Associated With Chronic Hepatitis B Infection. Clinical Gastroenterology and Hepatology,
2007; 5(8): 921-931.

129. Uchenna H. Iloeje, Hwai—I. Yang, Jun Su et al. Predicting Cirrhosis Risk Based on the
Level of Circulating Hepatitis B Viral Load. Gastroenterology 2006; 130(3); 678-686.

130. Kenji Ikeda, Masahiro Kobayashi, Yasuji Arase et al. Consistently low hepatitis B virtis-
DNA saves patients from hepatocellular carcinogenesis in HBV-related cirrhosis. Journal of
Hepatology, 2002; 36(1); 169-175.

131. Kim WR, Flamm SL, Di Bisceglie AM. Serum activity of alanine aminotransferase (ALT)
as an indicator of health and disease. Hepatology 2008; 47: 1363—1370.

132. Lin CL, Liao LY, Liu CJ et al. Hepatitis B viral factors in HBe Ag-negative carriers with
persistently normal serum alanine aminotransferase levels. Hepatology 2007; 45: 1193—1198.
133. Prati D, Taioli E, Zanella A, et al. Updated definitions of healthy ranges for serum alanine
aminotransferase levels. Ann Intern Med 2002; 137(1): 1-10.

133. Chen CJ, Yang HI, lloeje UH; REVEAL-HBYV Study Group. Hepatitis B viriis DNA
levels and outcomes in chronic hepatitis B. Hepatology. 2009 May; 49: 72-84.

134. Adams LA, Bulsara M, Rossi E et al. Hepascore: an accurate validated predictor of liver
fibrosis in chronic hepatitis C infection. Clin Chem 2005; 51: 1867—-1873.

135. Koda M, Matunaga Y, Kawakami M et al. Fibrolndex, a practical index for predicting
significant fibrosis in patients with chronic hepatitis C. Hepatology 2007; 45: 297-306.

136. Shaheen AAM, Myers RP. Diagnostic accuracy of the aspartate aminotransferase-to-
platelet ratio index for the prediction of hepatitis C related fibrosis: a systemic review.
Hepatology 2007; 46: 912-921.

137. Wai CT, Cheng CL, Wee A, et al. Non-invasive models for predicting histology in
patients with chronic hepatitis B. Liver Int. 2006; 26: 666-672.

138. Kim BK, Han KH, Park JY et al. External validation of P2/MS and comparison with other
simple non-invasive indices for predicting liver fibrosis in HBV-infected patients. Dig Dis
Sci. 2010 Sep; 55(9): 2636-43.

139. Lee JH, Yoon JH, Lee CH et al. Complete blood count reflects the degree of oesophageal
varices and liver fibrosis in viriis-related chronic liver disease patients. J Viral Hepat. 2009; 16:

444-452.

79


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19960253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19960253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19399801

140. Vallet-Pichard A, Mallet V, Nalpas B et al. FIB-4: an inexpensive and accurate marker of
fibrosis in HCV infection. Comparison with liver biopsy and Fibrotest. Hepatology 2007; 46:
32-36.

141. Kamimoto Y, Horiuchi S, Tanase S et al. Plasma clearance of intravenously injected
aspartate aminotransferase isoenzymes: evidence for preferential uptake by sinusoidal liver
cells. Hepatology 1985; 5: 367-75.

142. Sheth SG, Flamm SL, Gordon FD et al. AST/ALT ratio predicts cirrhosis in patients with
chronic hepatitis C viriis infection. Am J Gastroenterol 1998; 93:44-48.

143. Giannini E, Botta F, Fasoli A, et al. Progressive liver functional impairment is associated
with an increase in AST/ALT ratio. Dig Dis Sci. 1999; 44: 1249-1253.

144. Minakari M, Molaei M, Shalmani HM et al. Liver steatosis in patients with chronic
hepatitis B infection: host and viral risk factors. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2009 May; 21(5):
512-6.

145. Shi JP, Fan JG, Wu R et al. Prevalence and risk factors of hepatic steatosis and its impact
on liver injury in Chinese patients with chronic hepatitis B infection. J Gastroenterol Hepatol.
2008 Sep; 23(9): 1419-25.

146. Berson A, De Beco V, Lettéron P et al. Steatohepatitis-inducing drugs cause
mitochondrial dysfunction and lipid peroxidation in rat hepatocytes. Gastroenterology. 1998
Apr; 114(4): 764-74.

147. Giovanna Fattovich, Flavia Bortolotti, Francesco Donato. Natural history of chronic
hepatitis B: Special emphasis on disease progression and prognostic factors. Journal of
Hepatology, 2008; 48(2); 335-352.

148. Chen CJ, Yane HA, Iloeje UH et al. Predicting liver disease complications (HCC and
cirrhosis) in patients with chronic hepatitis B infection using a risk function model: The

R.E.V.E.A.L.-HBV study. Journal of Hepatology. April 2006;44(2): 182-7

80



	 

