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OZET

Amag: Calismamizda HBeAg negatif, HBV-DNA diizeyi 2000-20.000 IU/ml arasinda
olan kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda inaktif tasiyicilik ve aktif hastalik
ayrimmin  yapilmasinda; kantitatif HBsAg diizeyinin roliiniin  belirlenmesi

amaglanmstir.

Hastalar ve Yontem: Calismamiza klinigimizde takip edilen ve tedavi naif HBeAg
negatif kronik HBV enfeksiyonu olan 100 hasta dahil edildi. Hastalar HBV-DNA
diizeyine gore 3 gruba ayrildi: grup-1 (HBV-DNA<2000 IU/ml), grup-2 (HBV-
DNA:2000-20.000 1U/ml) ve grup-3 (HBV-DNA>20.000 1U/ml).

Bulgular: Hastalarin 58’1 kadin olup yas ortalamasi 41 idi. Tim hastalarin HBsAg
ortancast 3028 IU/ml (aralik:13-41.804) olarak bulundu. Kantitatif HBsAg diizeyi
inaktif tastyicilarda kronik hepatit B hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulunmustur. Kronik hepatit B olarak tanimlanan hastalardan sadece birinin HBsAg
kantitasyonu <1000 IU/ml 6l¢iildi. HBV-DNA 2000-20.000 1U/ml olup aktif hastalik
kabul edilen olgularmn higbirinde HBsAg <1000 IU/ml bulunmadi. HBSAg kantitasyonu
ile HBV-DNA, ALT, HAI skoru ve hastalik evresi arasinda pozitif korelasyon oldugu
goriildii. Inaktif tastyicilik ile aktif hastalik ayirici tanisi igin HBsAg sinir degeri 4526
IU/ml bulundu. Testin 6zgiilliigiinii %95 olarak ele aldigimizda kantitatif HBsAg sinir
degerleri, inaktif tagiyicilik tanisi i¢in 1187 IU/ml, kronik hepatit B tanis1 i¢in ise 15848
IU/ml olarak bulundu.

Sonug¢: Daha 6nceki galigmalar HBV-DNA <2000 IU/ml ile HBsAg kantitasyonunun
<1000 IU/ml bulunmasimin inaktif tasiyicilik lehine oldugunu gostermistir.
Calismamizda elde ettigimiz veriler HBV-DNA 2000 — 20.000 IU/ml arasindaki
hastalarda da HBsAg 1000 IU/ml smir degerinin inaktif tastyicilik tanisinda
kullanilabilecegi yoniindedir. Ayrica 6zellikle HBV-DNA >2000 1U/ml olan hastalarda
HBsAg >15.000 IU/ml durumunda karaciger biyopsisi gibi ileri tetkikler yapilmadan

antiviral tedavi baglanmasi diisiiniilebilir.
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ABSTRACT

Objective: We aimed to determine the contribution of HBsAg quantification (qHBsAQ)
to differentiating inactive carrier (IC) from active disease in HBeAg negative chronic
HBYV infection patients with HBV-DNA 2000-20.000 1U/ml.

Patients and Method: We included 100 patients who were treatment naive HBeAg
negative chronic HBV infection. Patients divided into 3 groups based on HBV-DNA
levels: group-1 (HBV-DNA<2000 IU/ml), group-2 (HBV-DNA:2000-20.000 1U/ml)
and group-3 (HBV-DNA>20.000 1U/ml).

Results: Fifty-eight patients were female and the mean age was 41 years. The median
value of qHBsAg of all patients was 3028 (range:13-41.804) IU/ml. Serum gHBsAg
levels were found to be significantly low in IC compared with the chronic hepatitis B
(CHB). Only one of the CHB patients had gHBsAg<1000 IU/ml. None of the patients
whose HBV-DNA were 2000-20,000 IU/ml and had active disease was detected
qHBsAg <1000 IU/ml. There was a positive correlation between gHBsAg and HBV-
DNA, ALT, HAI score and disease stage. The cut-off level of gHBsAg was determined
as 4526 1U/ml to differentiate IC from CHB. With the test specificity of %95, we found
gHBsAg cut-off values 1187 1U/ml and 15848 1U/ml for diagnose of IC and CHB,

respectively.

Conclusion: Previous studies have demonstrated that HBV-DNA<2000 TU/ml with
serum qHBsAg<1000 IU/ml are useful to diagnose IC. Our study observed that this cut-
off can be used for diagnosis of IC in patients with HBV-DNA 2000-20.000 1U/ml as
well. In addition, it may be considered to initiate antiviral therapy without advanced
tests such as liver biopsy in patients with HBV-DNA>2000 1U/ml and gHBsAg>15.000
IU/ml.



1. GIRIS ve AMAC

Hepatit B viriisii (HBV) Hepadnaviridae ailesinden zarfli bir viristir (1).
Kendisi sitopatik etkili bir viriis olmayip, hiicre hasarindan immiinopatogenez
sorumludur (2,3). Enfekte hasta serumundan elektron mikroskopuyla yapilan
incelemelerde 3 farkli viriis yapis1 gosterilmistir: Dane partikiili, tiibiiler ve kiiresel
partikiiller. Dane partikiili HBV genomunu igeren enfekte partikiil iken, tiibiiler ve
kiiresel partikiiller viral genom icermezler ve enfektif degillerdir. Her {i¢ partikiil de
yiizey antijenini (HBsAg) salgiOlar ve serumda saptanilan HBsAg’nin kaynagidirlar
(4,5). Ayrica konak hiicre genomuna integre olan viral sekanslarda HBsAg

sekresyonuna neden olmaktadir (6).

HBsAg’nin kanda 6 aydan uzun siire pozitif olarak saptanmasi, kronik HBV
enfeksiyonunu gosterir. Primer enfeksiyon sonrasi viral persistans ve klinik seyir hem
viral faktorlere hem de konak faktorlerine bagh olarak degiskenlik gosterebilir (3,7).
Diinya genelinde yaklasik 240 milyon kiside kronik HBV enfeksiyonu oldugu kabul
edilmektedir (1,8). Hastalik 5 klinik evrede incelenmektedir: 1.immiintoleran dénem, 2.
HBeAg pozitif immiin aktif donem, 3. inaktif HBsAg tasiyiciligi, 4. HBeAg negatif
kronik hepatit B ve 5. HBsAg negatif donem. Kronik HBV enfeksiyonunun dinamik
karakterinden dolayr HBV DNA ve ALT diizeylerinin seri takipleri hastanin hangi
evrede oldugunun tanimlanmasi igin énemlidir (9). Inaktif HBsAg tastyiciligi; “bilinen
en az 6 aylik HBsAg pozitifligi olan hastada, en az 3 aylik periyotlarla 1 y1l boyunca
yapilan takiplerde siirekli olarak ALT <40 IU/L ve HBV DNA <2000 IU/ml olarak
saptanmasi” seklinde tanmimlanmaktadir (9-11). Inaktif HBsAg tasiyicilarinda uzun
donem komplikasyonlar ¢ok nadir goriiliir. Kilavuzlarda HBV DNA 2000 [U/ml altinda
olan ve ALT diizeyleri slirekli normal seyreden hastalar i¢in rutinde karaciger biyopsisi
yapilmasini ve tedavi baglanmasin1 6nermemektedir. Serum HBV DNA 20.000 1U/ml
lizerinde olan hastalarda ise siroz ve hepatoselliiler karsinom (HSK) riski inaktif
tastyicilara gore yaklasik 10 kat artmaktadir (12). HBV DNA <2000 IU/ml olan hastalar
ve >20.000 IU/ml olan hastalarin prognozu ve tedavi endikasyonlar1 biiylik oranda
belirlenmisken, HBV DNA 2000 ile 20.000 IU/ml arasinda kalan hastalarin inaktif
tastyicilik ve aktif hastalik ayriminin yapilmasi her zaman kolay olamamaktadir. Ancak
uzun donem komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in tedavi kararinin verilmesinde bu ayrimin

yapilmasi ¢ok Onemlidir. Cogu zaman bu grubun hastalik evrelemesinde invazif bir
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islem olan karaciger biyopsisinden faydalanilmaktadir. Karaciger biyopsisinde ise
karacigerin kiiciik bir bolimii degerlendirildiginden her zaman ¢ok faydal
olamamaktadir. Uzun dénem takiplerinde ise bu hastalarin ¢ogu aym inaktif HBsAg
tastyicilart gibi seyrederken, bir kisminda ise HBeAg negatif kronik hepatit B (KHB)
tablosu gelisiyor. Aktif hastalikla beraber kronik karaciger hastaligi, siroz ve HSK gibi
komplikasyonlarinin sikliginin ¢ok artmasi, KHB olarak tanimlanan hastalarin tedavi
gerekliligini ortaya c¢ikarmaktadir. Diger taraftan bir grup hasta fazla konservatif

davranilmasi nedeniyle 6miir boyu gerekli olmayan bir tedavi alabilmektedir.

Calismamizda HBeAg negatif, HBV-DNA diizeyi 2000-20.000 IU/ml arasinda
olan kronik hepatit B hastalarinda inaktif tasiyicilik ve aktif hastalik ayriminin

yapilmasinda; kantitatif HBsAg diizeyinin roliiniin belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

Hepatit B viriisii (HBV) karacigerde akut ve kronik enfeksiyona neden olan bir
saglik sorunudur. CDC (Centers of Disease Control And Prevention) verilerine gore
diinya genelinde yaklasik 2 milyar kisi HBV ile enfekte iken, yaklagik 240 milyon
kiside ise kronik HBV enfeksiyonu bulunmaktadir (1,8). Akut enfeksiyonlar bazen ¢ok
agir seyredebilir ve % 0,05 oranla fulminan hepatit ve 6liimle sonlanabilir (1). Her yil
yaklastk 600.000 Kkisinin ise kronik hepatit B enfeksiyonuna sekonder siroz ve
hepatoselliiler karsinom (HSK) nedeniyle hayatini kaybettigi bildirilmektedir (1).

Epidemik sarilik ilk olarak milattan once 5. yiizyilda Hipokrat tarafindan
tanimlanmigstir. Serum hepatiti tanimi ise ilk olarak 1883 yilinda Almanya’da tersane
is¢ilerine toplu ¢igek asist yapilmasi sonrast gelisen sarilik vakalari {izerine
tanimlanmistir. O donemde sar1 humma asisinda insan serumu asiyr stabilize etmek
amaciyla kullaniliyordu (13). Takip eden yillarda birgok salgin tanimlanmistir, onlarin
en biliylgi ise 1942 yilinda Amerika’da 50.000 askeri personelin etkilendigi salgin
olmustur. Retrospektif analizler salginin HBV kaynakli oldugunu dogrulamistir ve tani
konulamamis 280.000 vakanin daha oldugu diistiniilmiistiir (14). Beeson 1943 yilinda
yedi hastada transfiizyon sonrasi sarilik gelismesi iizerine serum hepatitinin bulasinda
kan ve kan iriinlerinin rolii oldugunu gdstermistir. Avusturalya antijeni (sonrasinda
HBsAg olarak isimlendirilmistir) 1963 yilinda bir onkolog olan Baruch S. Blumberg
tarafindan kanser hastalarinin serumlarinda saptanmis, hepatit B viriyonu olan Dane
partikiilii ise 1970 yilinda tanimlanmistir (15,16). HBSAg halen hastaligin tanisinda

etkin bir tarama testidir, ayrica hepatit B asilarinda immunojen olarak bulunur (5).

Akut ve kronik HBV enfeksiyonundan korunmanin en etkin yolu asilamadir.
Hepatit B viriisii i¢in 1982 yilindan bu yana etkin asilama mevcuttur (5). Ulkemizde de

1998 yilindan itibaren hepatit B asilamasi yapilmaktadir.

2.1. KRONIK HEPATIT B ENFEKSiYONU
EPIDEMIiYOLOJISI

HBsAg prevelansi diinya genelinde iilkelere gore farklilik gostermekle beraber
ortalama %3,6 dir. Hastaligin goriilme sikligina gore tilkeler diisiik endemik (<%2), orta

endemik (%2-7) ve yiiksek endemik (>%7) olarak ayrilmaktadirlar (8,17). Tiirkiye



HBsAg pozitifligi acisindan orta endemiktir ve toplumda HBsAg pozitifligi %3-5
civarindadir (18). Yiiksek endemik bolgelerde perinatal ve erken ¢ocukluk déneminde
bulas daha fazla iken, diisiik endemik boélgelerde yetiskin yasta bulas daha siktir.
Yiiksek endemik bdlgelerde perinatal ve erken ¢ocukluk doneminde bulas daha fazla

iken, diisiik endemik bolgelerde yetiskin yasta bulas daha siktir.
2.2. HEPATIT B VIRUSU

Hepatit B viriisi (HBV) bilinen en kiigiik zarfli DNA viriisleri olan
Hepadnaviridae ailesinden Orthohepadnavirus cinsine aittir (1,19). DNA viriisii
olmasima ragmen RNA aracilifiyla replike olur. Bu 6zelligiyle retroviriislere benzerlik
gosterir. Hepadnaviridae (hepa-dna-viridae) ismi; viriisiin karacigere 6zgiil olmasindan

(hepa=karaciger) ve viriisiin niikleik asit yapindan gelmektedir (5).

Hepadnaviridae ailesi i¢inde iki cins tanimlanmustir. Birincisi memelileri enfekte
eden Orthohepadnavirus iken ikincisi kanatlilar1 enfekte eden Avihepadnavirus cinsidir
(5). Hepadnaviridae ailesi hem doku tutulumu hem de konak agisindan yiiksek diizeyde
secicidir (19). HBV kendisi sitopatik etkili bir virlis degildir, hepatosit hasarindan

immiinopatogenez sorumludur (2,3).

Diger zarfl1 viriislerin aksine stabil bir yapis1 vardir, eterle muameleye, diisiik
pH’ya, dondurulmaya ve orta diizeyde 1sitilmaya karsi direnclidir. Yiizeylerde oda
sicakligindaki 7 gilin boyunca enfektivitesini koruyabilmektedir. Bu 6zellikleri kisiden

kisiye bulasta rol oynamaktadir (5).

2.2.1. HEPATIT B VIRUSUNUN YAPISI

Enfekte hasta serumundan elektron mikroskopiyle yapilan incelemelerde 3 farkl
viriis yapist gosterilmistir: Dane partikiild, tlibiiler ve kiiresel partikiiller. Dane partikiilii
HBYV genomunu igeren enfekte partikiil iken, tiibiiler ve kiiresel partikiiller viral genom
icermezler ve enfektif degillerdir. Her ti¢ partikiil de yiizey antijenini (HBsAg) salgilar
(4,5).
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Sekil 1. Hepatit B viriisii (Dane partikiilii) ve subviral partikiiller (5).

2.2.1.1. Dane partikiilii (enfeksiyoz HBV viriyonu):

Kiiresel bir yapidir, cap1 42 nm’dir, preS1 ve preS2 bolgeleri dahil edildiginde
ise 52 nm’dir. Niikleokapsid yapisi “Hepatitis B core antigen (HBcAg)” ile kompleks
olusturmustur ve viral polimeraz enzimini ve viriisin DNA genomunu sarmalar.
Kolesterolden zengin lipid igerigine sahip bir zarf yapist vardir ve bu yap1 viriisiin

enfektivitesinde 6nemlidir (20).
2.2.1.2. Kiiresel partikiiller (subviral partikiil):

Kiiresel yapidadir ve 20 nm ¢aplhidir (20).

2.2.1.3. Tiibiiler partikiiller (subviral partikiil):

Filament6z yapidadir, ¢ap1 20 nm’dir, uzunlugu ise degiskendir (20).

Kiiresel ve tiibiiler partikiiller konak hiicrenin lipidlerini kullanirlar ve viriis
genomunu icermezler bu nedenle enfekte degillerdir (20). Subviral partikiiller enfekte
hastanin serumunda Dane partikiillerine gore yaklasik 100-100.000 kat daha fazla
salgilanmaktadir (6).
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Sekil 2. Hepatit B viriisiiniin yapisi (5).

2.2.2. VIRUS GENOMU

Niikleokapsid yapist 27 nm c¢apindadir ve ikozehedral yapidadir. 240 adet viral
kapsid proteini bir araya gelerek niikleokapsid yapisini olusturur. Niikleokapsid yapist;
3,2 kilobaz (kb) uzunlugunda, ¢ift sarmalli, gevsek sirkiiler DNA (rcDNA) genomunun
bir kopyasin1 ve DNA’nin negatif zincirinin 5> ucunda kovalent baglanmis viral
polimeraz enzimini sarmalamaktadir (4,19,21). Ayrica protein kinazlar ve saperonlar
gibi bazi hiicresel proteinlerin de niikleokapsid i¢inde yer aldigina dair kanitlar
bulunmaktadir (19). HBV DNA’nin iki zinciri birbirinden farkli uzunluktadir. Negatif
zincir viral genomun gercek uzunlugunu gosterirken, pozitif zincirin uzunlugu
degisebilir (22). Viral genom dort ayri agik gen okuma (ORF: open reading frame)
bolgesi kodlar; S, C, P ve X genleri (22). Dort gen bolgesi birbiriyle kismen
cakigmaktadir ve bu durum viral genomun 1,5 kat daha verimli kullanilmasini1 saglar

(23).



2.2.2.1. HBV DNA genleri
2.2.2.1.1. preS1, preS2 ve S geni

Viriisiin yiizey proteinlerini kodlar. Ug farkli AUG baslangi¢ kodonuyla ii¢ farkli
alana ayrilir; preS1, preS2, S. Bu sayede hem yapisal hem de fonksiyonel olarak
birbirinden farkli ii¢ zarf proteinini kodlar (22). preS1-preS2-S alanlarimi igeren L
(large) HBsAg, preS2-S alanlarini igeren M (medium) HBSAg ve S alanini igeren S
(small) HBsAg proteinleri sentezlenir (24). L HBsAg esas olarak viriisiin hiicre
reseptoriine baglanmasinda etkili olan zarf proteinidir, ayrica hepatosit endoplazmik
retikulumunda yiiksek oranda birikmesinin fulminan hepatitle iligkisi olabilecegi iddia
edilmektedir (19,25). M proteinin bir varyantinin hepatosit proliferasyonunda karaciger
tiimdrili olusumunda etkisi oldugu sdylenmekle beraber heniiz kanitlanabilmis degildir
(19,26). S proteini viriisiin enfektivitesinde kritik 6neme sahiptir (24). S HBsAg’nin
hasta serumunda 6 aydan daha uzun saptanmasi kronik HBV enfeksiyonu olarak
yorumlanir (19). Olgun viriyonlarin (Dane partikiilii) tizerinde ¢ok sayida yiizey antijeni
bulunmakla beraber subviral partikiiller de HBsAg’den olusmaktadir (6). Ayrica konak
hiicre genomuna integre olan viral sekanslarda HBsAg sekresyonuna neden

olabilmektedir (6).

2.2.2.1.2. Prekor/kor geni:

Translasyonun prekor veya kor bolgeden baslamasmma gore HBCAgQ
(niikleokapsid proteini) ve HBeAg (yapisal olmayan salgilanan protein) proteinlerini
kodlar (4). HBc antijenleri birleserek niikleokapsid yapisint olusturur (24). HBeAg,
HBcAg’nin yapisal olmayan ve salgilanan formudur. Replikasyonun prekor bolgeden
baslamasiyla eksprese olur. Prekor bolgeyi islevsiz hale getiren bir mutasyon sonucu
HBeAg negatif varyantlar olusur (22). HBeAg, HBcAg eksprese eden olgun viriyonun
T lenfositleri tarafindan taninmasini engeller (immiintoleran), bu durum uzun streli

devam ederse mililitrede 10'*’u bulan enfeksiydz partikiil olusumuna neden olabilir (5).

2.2.2.1.3. DNA polimeraz geni

Replikasyondan sorumlu revers transkriptaz enzimini, pregenomik RNA’y1
yikan RNAz H enzimini ve replikasyonun baslangicindan sorumlu olan terminal protein
alanlarii kodlar (24).



2.2.2.1.4. X geni

Kiigiik regiilator x proteinini kodlar. HBx proteini HBV replikasyonunda
transkripsiyonel transaktivator olarak rol oynar ve diizensiz hiicre proliferasyonunu ve
tiimoral doku olusumunu aktive eder (24,27,28). Hiicre kiiltiirlerinde HBV replikasyonu

icin zorunlu olmamasina ragmen, farklilasmis hepatositlerde HBV replikasyonu icin
gereklidir (29).

S ve C genleri tek bir gen bolgesinde farkli baslangi¢ kodonlar1 kullanarak
fonksiyonel olarak farkli proteinler sentezleyebilmektedir (4,22).

3.5 kb BNA

0.7 kb RNA

Sekil 3. Hepatit B viriisii genomunun organizasyonu (22).



2.2.3. HEPATIT B VIRUSUNUN YASAM SiKLUSU

Virlis zarf proteini ile hepatosit tizerindeki heniiz tanimlanmamis selliiler
reseptor arasinda baglanma gergeklesir ve HBV hepatosit igine girer (30). Viral
niikleokapsid konak hiicre niikleusuna transfer edilir ve rcDNA sekresyonu baslar.
Niikleoplazmada rcDNA cccDNA’ya doniisiir. CCCDNA ise konak hiicrenin kromatinine
katilir histonlarla sarilarak epizomal kromatinli yapt olusur (31,32). Bu yapi ise
transkripsiyon kalib1 olarak kullanilir ve viral RNA molekiilleri ile farkli viral proteinler
tiretilir (33). Sitoplazmaya salinan pregenomik RNA’nin enkapsidasyonunun ardindan
revers transkripsiyon ile viral DNA sentezi olur. Viral kapsidler olustuktan sonra
endoplazmik retikuluma giderek zarflanir ve HBs antijenini edinir. Olugsan 42 nm
boyutundaki Dane partikiilii konak hiicre membranindan tomurcuklanarak ortama
salinir (34). ER’da zarflanmayan olgun viral kapsidler ise niikleoplazmadaki cccDNA

olusumunu amplifiye eder ve cccDNA molekiilii havuzunun artmasini saglar (1).

2.2.4. HEPATIT B VIiRUSU GENOTIPLERI

Viriisiin genetik farkliliginin %8’den fazla olmasiyla tanimlanmis 10 genotip (A-
J) bulunmaktadir (5). Genotipler de, %4’den fazla genetik farklilik olmasiyla kendi
iclerinde subgenotiplere ayrilmislardir (4,5). Genotip farkliliklarinin esas olarak kor-
promotor bolge ve bazal kor promotor bolgedeki mutasyonlar sonucunda ortaya ¢iktig
kabul edilmektedir (5). Genotipler arasinda 6nemli patojenite farklart bulunmaktadir.
Prekor mutantlar en sik D genotipinde, sonrasinda ise C ve B genotiplerinde
goriilmektedir. Akut enfeksiyon sonrasi kroniklesme en sik genotip A ve D’de
gortilirken, C, D ve F genotipleri ise daha patojeniktir. Kronik enfeksiyon olan

hastalarda siroz ve HSK en sik C ve D genotipinde goriilmektedir (5,27).

Baz1 genotipler baz1 bolgelerde sinirli kalirken (B ve C Asya’da, E Afrika’da, F ve H
genotipi ise Amerika’da) D genotipi tiim diinyada yaygin olarak goriilebilmektedir.

Ulkemizde de baskin bir sekilde D genotipi bulunmaktadir (35).



Tablo 1. Genotiplerin cografi bolgelere gore yayilimi (36).

Genotipler Cografi bolgelere gore dagihm

A Avrupa, Amerika, Giiney Afrika, Asya, Hindistan

B Giiney Cin, Tayvan, Vietnam, Japonya

C Cin, Tayvan, Japonya, Tayland, Amerika

D Giliney Avrupa, Arabistan, Hindistan, Tiirkiye

E Bat1 Afrika

F Arjantin, Alaska, Bolivya, Brezilya, Gliney Amerika
G Fransa, Almanya, Amerika

H Orta ve Giiney Amerika, Meksika

2.3. HEPATIT B VIiRUSU ENFEKSiYONUNDA KLINIK
SEYIR

Hepatit B enfeksiyonu primer enfeksiyon sirasinda hastanin yasina bagli olarak
farkli klinik tablolarda seyredebilir. Anneden cocuga vertikal ve perinatal bulaglarda
%90’ 1n tizerinde kroniklesme goriiliirken, yetiskin yasta olan horizantal bulaslar %90’ 1n
tizerinde iyilesme ile sonuglanir (2,3). Primer bulas sonrasinda hasta asemptomatik
seyredebilir veya akut hepatit tablosu geligebilir hatta fulminan hepatit ve karaciger
yetersizligine sekonder 6lim goriilebilir. Primer enfeksiyon sonrasi viral persistans ve
klinik seyir hem viral faktorlere hem de konak faktorlerine bagl olarak degiskenlik

gosterebilir (3,7).

Kronik hepatit B enfeksiyonu geleneksel olarak dort evrede incelenmektedir;
immiintoleran dénem, HBeAg (+) immiin aktif donem, inaktif HBsAg tasiyiciligi,
HBeAg (-) immiin reaktivasyon doénemi (9). Son olarak HBsAg serokonversiyonu
sonrasindaki donem de eklenirse 5. evre HBsAg (-) dénem olarak tanimlanabilir. Her
evrenin siiresi bireylere gore degiskenlik gosterir. Kronik HBV enfeksiyonu olan her
hastada biitiin evreler goriilemeyebilir. KHB enfeksiyonunun dinamik karakterinden
dolayt HBV DNA ve ALT diizeylerinin seri takipleri hastanin hangi evrede oldugunun

tanimlanmasi i¢in 6nemlidir (9).
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Ancak yine de her hastayr bu evrelerden birinde siniflandirmak cok kolay
olmayabilir, hastanin HBV DNA ve ALT diizeyleri birbirinden farkli ve dalgali
seyredebilir. Gri zonda kalan bu hastalarin siiflandirmasinda karaciger biyopsi
incelemelerinden yararlanilmakta ancak yine de bazi durumlarda net bir siniflandirma

mimkin olamamaktadir.

Tablo 2. Kronik HBV enfeksiyonunun klinik evreleri (10).

. Inaktif
Immiintoleran HBeAg (+) HBeAg (-) HBsAg (-)
HBsAg
donem KHB KHB donem
tastyiciigy
HBsAg + + + + -
HBeAg + + = - -
AntiHBe - - + + +
ALT Normal Yiiksek Normal Yiiksek/Normal = Normal
HBV DNA
(1U/ml) >1.000.000 >20.000 <2.000 >2.000 Saptanamaz
Normal ya da ] ] : ] .
. . . . Aktif hepatit Inaktif hepatit = Aktif hepatit
Histoloji hafif hepatit
bulgulari bulgulari bulgular
bulgulari

2.3.1. IMMUNTOLERAN DONEM (HBeAg POZITIiF KRONIK HBV
ENFEKSIYONU)

Genellikle perinatal donemde veya yasamin ilk yillarinda enfekte olanlarda
gorlilen ve uzun siiren bir donemdir. Hastalar siklikla 30 yasin altindadir. Genellikle
endemisitenin daha yliksek oldugu Asya iilkelerinde daha sik goriiliir. Yasamin erken
yillarinda etkenle karsilasma nedeniyle konak immiin sisteminin yeterince
olgunlagmamasindan veya intrauterin hayatta karsilasilan HBV antijenlerine
immiintolerans gelismesi nedeniyle enfekte hepotositlere karsi immiin yanit
olmamaktadir. Immiin yanit olmadig1 igin de ¢ok yiiksek viral yiik olmasina karsilik
hepotositlerde inflamasyon yoktur ve fibroz gelismemektedir (37). Hastalarda tipik
olarak HBeAg pozitiftir, HBV DNA yiikii ¢ok fazladir ve ALT diizeyleri normaldir.
Yiiksek viral yiik nedeniyle bu hastalar oldukga bulastiricidirlar (10).
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Kilavuzlarda bu gruptaki hastalara biyopsi yapilmamasi ve bu hastalara tedavi
verilmemesi konusunda goriis birligi vardir. Ancak yas, viral yiikk ve ALT igin esik

deger belirlemede belirsizlikler mevcuttur (9-11).

2.3.2. IMMUN AKTIiF DONEM (HBeAg POZITIF KRONIK HEPATIT B)

Immiintoleran donemin ardindan genellikle 2. ya da 3. dekatta immiin sistemin
olgunlagmasiyla beraber HBV antijenlerine karsi immiin yanit gelismeye baslar. Bu
durum immiin aracili hepatosit hasarini aktive eder, inflamasyonun artmasiyla ALT
diizeyi yiikselir, hepatosit hasariyla enfekte hepatosit sayisinin azalmasiyla da HBV
DNA diizeyi diiser (10). Bu hastalarda tipik olarak HBeAg pozitiftirler. Bu evrede
karacigerde orta veya yiiksek diizeyde inflamasyon vardir ve bazi hastalarda hastalik
progresyonu hizlidir. Bu nedenle bu déonemdeki hastalarda karaciger biyopsisi yapilmasi
ve uygun hastalarda tedavi planlanmasi siroza gidisi onlemek agisindan énemlidir (9—

11).

2.3.3. INAKTIF HBsAg TASIYICILIGI (HBeAg NEGATIF KRONIK HBV
ENFEKSIYONU)

Cok diisiik veya saptanamaz HBV DNA diizeyi ve siirekli normal ALT diizeyi
(<40 TU/L) ile karakterizedir. Bu fazda HBeAg negatiflesir ve AntiHBe olusur. Tanis1
icin ii¢ ay aralarla yapilan bir yillik takipte HBV DNA diizeyi <2000 IU/ml, ALT
diizeyi ise siirekli olarak <40 IU/L olmasi gerekir. HBeAg negatif kronik HBV
enfeksiyonunun dogal seyrinin dalgali seyretmesinden dolayi, inaktif HBsAg tasiyicisi
tanis1 konulabilmesi i¢in en az 1 yillik takip gerekmektedir. Ancak bazi inaktif tasiyic
hastalarinda ALT diizeyi siirekli normal iken HBV DNA seviyesi 2000-20.000 1U/ml
arasinda seyredebilmektedir (38—41). Bazi hastalarda ise HBV DNA diizeyi siirekli
<2000 IU/ml iken ALT diizeyinde dalgalanmalar olabilmektedir. ALT dalgalanmalar
olan hastalarda kesin tani1 konulabilmesi i¢in karaciger dokusunun histopatolojik
incelemesi onerilir (10). Inaktif tasryic1 grubunda uzun dénem prognoz oldukga iyidir
ve antiviral tedaviler 6nerilmez. HBsAg kayb1 ve Anti HBs serokonversiyonu her yil
olgularin %]1-3’linde goriiliir. HBsAg kayb1 goriilen olgular ¢ogunlukla uzun yillar
HBV DNA diizeyi saptanamaz seviyede olan hastalardir (39). Diger taraftan inaktif
tastyicilarin zaman iginde HBeAg negatif KHB evresine gegebildikleri, hatta inaktif

tagtyict olarak devam edenlerde de hayatinin bir doneminde siroz ve/veya HSK
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saptanabilecegi bilinmektedir (42—44). Bu nedenle bu hastalarda 6-12 ay araliklarla
HBV DNA ve ALT diizeyinin goriilmesi, noninvazif yontemlerle hatta miimkiinse

invazif olarak karaciger fibrozunun degerlendirilmesi 6nemlidir (10).

Inaktif tastyic1 olan hastalarin serum HBsAg kantitasyonu <1000 IU/ml olarak
tanimlanmistir ancak bu seviyedeki HBsAg diizeyinin HBeAg negatif KHB hastalarinda

da goriilebilecegi unutulmamalidir (45).

2.3.4. REAKTIVASYON DONEMI (HBeAg NEGATIF KRONIK
HEPATIT B)

Bu evre kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyrinde gecikmis immiin reaktif
fazdir ve Anti HBe serokonversiyonuyla beraber veya inaktif tasiyicilik evresinden
yillar sonra reaktivasyon ile olusur. HBV DNA ve ALT diizeylerinde alevlenmeler ve
akut hepatit tablosuyla karakterize bir evredir. Bu evrede spontan hastalik remisyonu
cok nadirdir ve tedavi edilmesi gerekir (46,47). Ancak kimi zaman gercek HBeAg
negatif KHB ile inaktif HBsAg tasiyicisi hastalarin ayriminin yapilmasi ¢ok zor
olabilmektedir. Inaktif tasiyicilarda spontan remisyon yiiksek ve komplikasyonlar
hemen hi¢ goriilmezken, aktif hastalikta hastalar tedavisiz birakildiginda zaman iginde
kronik karaciger hastaligi, siroz ve HSK gelisebilmektedir. Bu nedenle bu iki grubun
ayriminda ¢ok dikkatli olunmali ve en az bir yillik takip sonunda aktif — inaktif hastalik

karar1 verilmelidir (10).

2.3.5. HBsAg NEGATIF DONEM

Bu evrede genellikle serumda HBV DNA saptanamaz. Anti HBc antikorlar
pozitiftir, Anti HBs pozitif ya da negatif olabilir. Karaciger dokusunda ise cccDNA
saptanabilir (48,49)

Siroz  gelismeden spontan HBsAg klirensi olan hastalarda siroz,
dekompansasyon ve HSK agisindan risk ¢ok diiser. Ancak siroz gelistikten sonra
gelisen HBsAg klirensi durumlarinda (spontan ya da tedaviye sekonder) HSK riski
halen dikkate deger diizeydedir ve hastalarin HSK agisindan diizenli tetkikleri
onerilmektedir (10). Iimmiinsiipresif tedaviler bu hastalarda reaktivasyona neden olabilir
(50).
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2.4. HEPATIT B VIRUSU ENFEKSIYONUNUN TANISI

2.4.1. SEROLOJIK TANI TESTLERI

Serolojik tani testleri hastaligin akut ya da kronik olmasina gore farklilik

gosterebilir.

2.4.1.1. HBsAg

Akut enfeksiyonun ve kronik HBV enfeksiyonunun saptanmasinda en sik
kullanilan serolojik testtir. HBV ile temastan 1-2 hafta sonra pozitiflesir ve 11-12
haftaya kadar devam eder. Bir kiside HBs antijeninin pozitif saptanmasi akut ya da
kronik enfeksiyondan bagimsiz olarak o kisinin HBV ile enfekte oldugunu gosterir. Alti

aydan uzun siiren pozitifligi ise kronik enfeksiyonu tanimlar (51).
2.4.1.2. Anti HBc IgM

Akut enfeksiyon esnasinda ve genellikle klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasiyla
pozitiflesir. Akut HBV enfeksiyonu tanisindaki en onemli serolojik testtir. Tek seferde
bakilan HBsAg pozitifligi ve Anti HBc IgM negatifligi kronik HBV enfeksiyonunu
tanimlar (51).

2.4.1.3. Anti HBcC

Kisinin hayatinin bir déneminde HBV ile enfekte oldugunu gosterir ve hayat
boyu pozitif kalir (51).

2.4.1.4. HBeAg

Serumdaki enfektif HBV (Dane) partikiiliiyle iliskilidir ve yiiksek enfektiviteyi
gosterir (51).

2.4.1.5. Anti HBe

Akut enfeksiyon sirasinda gecici olarak ya da yiiksek viral replikasyon sirasinda
veya sonrasinda kalici olarak sekrete edilir. HBeAg’nin Anti HBe’ye spontan
serokonversiyonu; diisiik HBV diizeyini ve uzun donemde tedavi ile HBV klirensini

gosterir (51).
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2.4.1.6. Anti HBs (yiizey antikoru)

Koruyucu nétralizan antikordur. HBV enfeksiyonunun iyilestigini ve HBV’ye
kars1 immiinite olustugunu gosterir. Hepatit B asis1 yapilanlarda da anti HBs pozitifligi

goriiliir (51).
2.4.2. SERUM ALT (ALANIN AMINOTRANSFERAZ) DUZEYI

Karaciger inflamasyonunun bir gostergesi olmasi nedeniyle kronik HBV
enfeksiyonu tanis1 konulan bir hastada diizenli ALT takibi yapilmalidir (50). EASL
kilavuzunda ALT igin geleneksel iist sinir (40 IU/L) kullanilirken, APASL ve AASLD
kilavuzlarinda ALT st smr1 kadinlar i¢in 19 IU/L erkekler i¢in 30 IU/L olarak
tammmlanmistir. ALT diizeyindeki siirekli ya da aralikli yiikselmeler karaciger
inflamasyonunun habercisi oldugu i¢in kronik hepatit tanisi koymada anlamlidir (10).

Nadiren ileri karaciger hastaligi olan bireylerde ALT diizeyi normal seyredebilir (10).
2.4.3. SERUM HBV DNA DUZEYI

HBV DNA diizeyini saptayabilmek i¢in hem kantitatif hem de kalitatif
yontemler mevcuttur. Giiniimiizde HBV DNA diizeyi, gercek-zamanli PZR (polimeraz
zincir reaksiyonu) yéntemi ile IU/ml olarak 6lgiilmektedir. Olgiim araligi 9 IU/ml’den
9x10" IU/ml’ye kadar olduk¢a genis bir araligi kapsar [27]. Farkli kitlere gore
degismekle beraber 11U yaklagik 5 HBV DNA kopyasina denk gelmektedir (5).

2.4.4. KARACIGER BiYOPSISININ HISTOPATOLOJIK INCELEMESI

Invazif olmayan bir ¢ok ydntemin gelismis olmasma ragmen halen karaciger
inflamasyonun ve fibrozunun degerlendirilmesinde karaciger biyopsisi altin standarttir
(51). Invazif bir yontem olmasina ragmen, hayati tehdit eden komplikasyonlar oldukga
nadirdir  (52-53). Ayrica karaciger hasarna neden olan farkli patolojilerin
tanimlanmasmma da olanak saglar. Karacigerdeki inflamasyonu ve fibrozu
degerlendirmek amaciyla farkli skorlama sistemleri tanimlanmistir. En sik modifiye

ISHAK skorlama sistemi kullanilmaktadir.
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2.4.5. INVAZIF OLMAYAN YONTEMLER iLE FiBROZUN
BELIiRLENMESI

Gegici elastografi (FibroScan®) yontemi diisiik frekansli gegici ultrason
dalgalar ile karacigerin fibrozunu degerlendirir. Yakin gelecekte biyopsinin yerini
alacak gibi gorilmektedir (54). Ayrica FIB4 ve APRI skorlama sistemleri de
biyokimyasal ve kan belirteglerini (AST, ALT, Trombosit sayisi) kullanarak fibrozu
tahmin edebilmektedir (55).

2.4.6. HBsAg KANTITASYONU

Ik olarak 1990’11 yillarin baslarinda; interferon tedavisi altinda virolojik yanitin
monitorizasyonuna katkisi aragtirilmis ve umut verici bir metot olarak tanimlanmisti
(56). Giintimiizde ise HBsAg kantitasyonu standardize edilmistir ve ¢ok daha etkin
olarak kullanilmaya baslanmistir. HBsAg kantitasyonu kronik HBV enfeksiyonunun
evrelemesinde, takibinde, tedaviye baslama ve kesme Kkararlarinin verilmesinde,
komplikasyonlarin 6ngoriilmesinde yol gosterici olabilecek degerli bir parametredir
(6,45,57-60). HBsAg kantitasyonunun intrahepatik viral gostergelerle ozellikle de
hepatit B virlisiiniin en dnemli replikasyon gostergesi olan cccDNA ile iliskisi oldugu

gosterilmistir (61-64).
HBsAg kantitasyonunun kullanildigi kabul gérmiis 2 temel alan vardir:

1) HBV DNA <2000 olan hastalarda HBsAg kantitasyonun <1000 IU/ml olmasi
inaktif HBsAg tasiyiciligi i¢in anlamlidir (45,50).

2) Ayrica pegile — interferon tedavisi sirasinda, tedavi basarisini dngérmede ve

tedaviyi yonlendirmede faydalidir (50).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismamiz 2014-2017 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda takip
edilen ve daha Oncesinde hi¢ tedavi almamis HBsAg pozitifligi olan 100 hastanin

retrospektif olarak incelenmesi esasina dayanmustir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. Bilinen en az 6 aylik HBsAg pozitifligi olmasi
2. HBeAg negatif olmasi

3. Serumda saptanabilir HBV DNA diizeyi olmasi
4

Daha 6ncesinde tedavi almamis olmak
Calismadan dislanma kriterleri:

1. HDV, HCV, HIV ile koenfeksiyon olmasi

2. Alkolik hepatit diisiindiirecek bulgu olmasi
3. Karaciger sirozu olmasi
4

. Hepatoselliiler karsinom olmasi

Calismaya dahil edilen hastalarda kontrol edilen parametreler: Yas, cins,
HBsAg, HBeAg, Anti HBe, anti-HCV, anti-HDV, anti-HIV, HBV DNA diizeyi,
biyokimyasal degerler (ALT, AST, total bilirubin, alkali fosfataz, gama glutamil
transferaz, albumin, globulin, alfa feto protein), hemogram, protrombin zamani ve INR
degerleri, karaciger biyopsisi, karin ultrasonografi (USG) bulgular1 olarak belirlendi.
Tirkiye’de D genotipinin baskin olarak goriilmesinden dolayr hastalara genotip analizi

yapilmada.

Hastalar viral yiik ve klinik evreleri goz Oniine alinarak 3 gruba ayrildilar:
Grup 1: HBV-DNA 2000 IU/ml'nin altinda olan inaktif HBsAg tastyicilar
Grup 2: HBV-DNA 2000-20.000 IU/ml arasinda olan hastalar

Grup 3: HBV-DNA 20.000 IU/ml tizerinde olan kronik hepatit B hastalar1
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Inaktif HBsAg tastyiciligi ve aktif hepatit tanimlarinin yapilmasi i¢in EASL 2012

kilavuzu kullanild.

Inaktif HBsAg tastyiciligt:

1.
2.
3.

6 aydan uzun siiren HBsAg pozitifligi bulunmasi

HBeAg negatif, Anti HBe pozitif olmasi

HBV DNA<2000 IU/ml olmasi (HBV DNA 2000- 20.000 IU/ml arasi olan
hastalarda karaciger biyopsisinde orta-siddetli inflamasyon goriilmemesi
ve/veya ALT nin siirekli normal seyretmesi)

ALT diizeyinin siirekli normal olmasi (ALT<40 IU/L) veya yiiksekligi
aciklayacak bir nedenin olmasi

Karaciger biyopsisinde orta-siddetli inflamasyon olmamasi (rutinde karaciger

biyopsisi Onerilmemektedir)

HBeAg negatif Kronik Hepatit B:

o > w DN

6 aydan uzun siiren HBsAg pozitifligi bulunmasi
HBeAg negatif olmasi

HBV DNA’nin 20.000 IU/ml {izerinde seyretmesi
ALT diizeyinin yiiksek/dalgali seyretmesi

Karaciger biyopsisinde orta-siddetli inflamasyon veya fibroz goriilmesi

Tiim hastalara rutin poliklinik takibi sirasinda alman serum 6rneginde kantitatif

HBsAg diizeyi bakildi. Kantitatif HBsAg diizeyinin, ayn1 giin alinan rutin biyokimya

tetkikleri ve HBV DNA diizeyleri ile takipleri sirasinda yapilan karaciger biyopsi

sonuclariyla karsilagtirildi.

Modifiye Ishak skorlama sistemine gore rapor edilen biyopsi sonuglarina gore

fibroz evresi FO-F1 hafif fibroz, F2-F3 orta diizeyde fibroz, >F4 ise agir fibroz olarak

kabul edildi. Karaciger inflamasyonun skorlanmasinda ise histolojik aktivite indeksi
(HAID) 1-3 minimal inflamasyon, HAI 4-8 hafif inflamasyon, HAi 9-12 orta siddette
inflamasyon, HAI >13 ise agir siddette inflamasyon kabul edildi (11,65,66).

HBsAg kantitasyonu i¢in hastalardan alinan kan 6rnegi 2000 rpm’de 15 dakika

santrifiij edilerek serum ayrildi. Ayrilan serum 6rnekleri -20 C°’de saklandi. Kantitatif
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HBsAg diizeyi Abbott Architect® HBsSAQ Il kiti kullanilarak CMIA (chemiluminescent

microparticle immunoassay) teknigiyle calisildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 21.0 programi kullanildi.
Kategorik degiskenleri karsilastirmak igin ki-kare testi, normal dagilim gostermeyen
stirekli degiskenleri karsilastirmak igin ikili gruplarda Mann Whitney U testi, grup
sayisi ikiden fazla oldugunda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Grup sayisinin ikiden
fazla olmasi durumunda istatistiksel olarak anlamli ¢ikan sonuc¢lar bonferroni
diizeltmesi yapilarak ikiserli olarak yeniden Mann Whitney U testi ile analiz edildi.
Normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin analizi i¢in ikili gruplarda Student’s T
independent test kullanildi. Grup sayist ikiden fazla oldugunda ise tek yonlii ANOVA
ve istatistiksel anlamli ¢ikan sonuglar i¢in Post-Hoc test olarak Tukey testi kullanildi. p

<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma,
normal dagilim gbstermeyen sayisal degiskenler icin ise ortanca, ¢eyrekler arasi aralik

ve aralik (en diisiik — en yiiksek degerler) kullanildi.

Korelasyon analizlerinde normal dagilim gosteren sayisal parametreler icin
Pearson korelasyon testi (r), normal dagilim gostermeyen sayisal veriler ve kategorik
verilerin analizinde ise Spearsman’s Rho testi (rho) kullanildi. r/rho degeri 0-0,25 arasi
zay1f korelasyon, 0,25-0,50 aras1 zayif-orta derecede korelasyon, 0,50-0,75 arasi iyi
derecede korelasyon olarak yorumlandi. p degeri <0,05 ise istatiksel olarak anlamli
olarak kabul edildi.

HBsAg kantitasyonunun tanisal performansini ve smir degerlerini belirlemek
amaciyla ROC (receiver operating characteristic) egrisi kullanildi. Duyarlilik ve
ozgiilliigiin en yiiksek oldugu deger siir deger olarak tanimlandi. Inaktif HBsAg
tasiyiciligr ve kronik hepatit B tanilarinin 6zgiilliiglinii arttirmak amaciyla 6zgiillik

>%95 olacak sekilde sekonder sinir degerler de tanimlandi.

Bu calisma Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dekanligi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 08.03.2017 tarihinde onaylanmistir (83045809-
604.01.02).

Bu calisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimince Desteklenmistir (Proje kodu: TTU-2017-24508).
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4. BULGULAR

Calismamizda 2014-2017 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda takip
edilen ve daha dncesinde hi¢ tedavi almamis HBsAg pozitifligi olan toplam 100 hasta
dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin timii HBeAg negatif, tedavi naif olan
hastalardi. Hastalarin hi¢gbirinde HDV, HCV veya HIV ile koenfeksiyon yoktu.

Calismaya serumda saptanabilir HBV DNA diizeyi olan hastalar alindi ve
hastalar HBV DNA diizeyine gore 3 gruba ayrildi.

Grup 1: HBV DNA diizeyi 2000 IU/ml altinda olan, ALT diizeyleri normal
seyreden ya da yiiksekligi agiklayacak bir nedenin bulundugu ve karaciger biyopsisinde
aktif hepatit bulgularinin olmadig: toplam 47 hasta bu gruba dahil edildi ve bu hastalar
inaktif HBsAg tastyicist olarak kabul edildiler.

Grup 2: HBV DNA diizeyi 2000 — 20.000 IU/ml arasinda olan toplam 33 hasta
gruba dahil edildi. Hastalarin uzun dénem poliklinik takiplerinin kayitli oldugu hasta
dosyalar1 incelendi ve karaciger biyopsi bulgular1 ile ALT ve HBV DNA’daki
dalgalanmalar goz Oniine alinarak 26 hasta yiiksek replikasyonlu inaktif HBSAg
tastyicisi (Grup 2a), 7 hasta ise aktif hepatit (Grup 2b) olarak tanimlandi.

e Hastalarin 19’una karaciger biyopsisi yapilmisti. HAI <3 olan 11 hastadan
2’sinde ALT dalgalanmasi mevcuttu. ilk hastada ALT dalgalanmasi eslik eden
evre 2 hepatosteatoza baglandu. Ikinci hastada ise ALT yiiksekligini agiklayacak
bagska bir neden olmamasi lizerine aktif hepatit olarak kabul edildi. ALT siirekli
normal seyreden ve HAI <3 olan 9 hasta ise inaktif HBsAg tastyicisi olarak
kabul edildi.

e Ug hastanin HBV DNA degerleri takiplerinde belirgin artis gosterdi ve 20.000
IU/ml iizerinde seyretti. Bu hastalarin biyopsi sonuglari sirasiyla; F2 HAI4, F1
HAIS, F1 HAI4 olarak saptandi. Hastalarin ikisinde ise ALT dalgali seyretti. Ug
hasta da kronik hepatit B hastas1 olarak kabul edildi.

e ki hastanin karaciger biyopsi sonucu tedavi kriterini karsilad1 (F2 HAI4, F2
HAIS5) ve hastalar kronik hepatit B hastasi olarak kabul edildi.
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e Ug hastada ise karaciger biyopsisi HAI4 F1 olarak bulundu. Hastalardan birinde
ALT dalgalanmas1 mevcuttu ancak eslik eden hepatosteatoza baglandi. Ug hasta
da inaktif HBsAg tasiyicisi olarak kabul edildi.

e Kilinik takiplerinde karaciger biyopsisi yapilmayan hastalarin 12’sinde ALT
degeri siirekli normal seyretmekteydi. Bu hastalar inaktif HBsAg tastyicisi
olarak kabul edildi.

e Karaciger biyopsisi yapilmayan geriye kalan 2 hastanin da ALT dalgalanmasi
mevcuttu. Hastalardan birinde bu dalgalanma eslik eden evre 3 hepatosteatoza
bagland1 ve hasta inaktif HBsAg tastyicis1 kabul edildi. Ikinci hastada ise ALT
yiiksekligini agiklayacak farkli bir neden olmamasi {izerine hasta kronik hepatit

B hastasi olarak kabul edildi.

Grup 3: HBV DNA 20.000 IU/ml iizerinde olan, ALT diizeyleri normal / dalgali ya da
yiiksek seyreden veya karaciger biyopsisinde aktif hepatit bulgular1 bulunan 20 hasta
dahil edildi ve hastalar kronik hepatit B hastas1 olarak kabul edildi.

Hastalarin 58’1 kadin olup yas ortalamasi 41+10,7 idi. Gruplar arasinda cinsiyet ve yas
ortalamasi  a¢isindan anlamli  fark saptanmadi. Tim hastalar bir arada
degerlendirildiginde hastalarin 73’1 inaktif HBsAg tasiyicisi, 27°si ise kronik hepatit B

hastas1 olarak tanimlandi.
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Tablo 3. Hastalarin grup dagilimlarina gore genel 6zellikleri.

Tiim hastalar Grup 1l Grup 2 Grup 3 p degeri
(%) (%) (%) (%)
Hasta sayisi 100 47 33 20
Yas ortalamasi + SS 41+10,7 43+10,8 41+11,8 37+£7,1 >0,05 ?
Cinsiyet
Kadin 58 31 17 9 >0,05"
Erkek 42 16 16 11
ALT dalgalanmasi
Var 76 5(10,6) * 6 (18,2) * 11 (55,00  0,001°
Yok 24 42 (89,4) 27 (81,8) 9 (45,0)
Fibroz skoru (n:53) (n:17) (n:19) (n:17)
FO-1 39 (73,6) 13 (76,5) 15 (78,9) 11(64,7)  >0,05°
F2-3 13 (24,5) 4 (23,5) 4(21,1) 5(29,5)
F4-6 1(1,9) 0(0) 0 (0) 1(5,9)
Histolojik aktivite
HAI <3 29 (54,7) 14 (82,4) * 10 (57,9) 4 (23,5) 0,002°
HAI >4 24 (45,3) 3(17,6) 8(42,1) 13 (76,5)
Kantitatif HBsAg
<1000 IU/ml 30 20 (42,6) * 9(27,3) 1(5) 0,008°
>1000 1U/ml 70 27 (57,4) 24 (72,7) 19 (95)

ALT: alanin amino transferaz, HAI: histolojik aktivite indeksi

IQR: interquartile range (geyrekler arasi aralik), SS: standart sapma
% tek yonlii ANOVA, ®: ki-kare testi

* Grup 3 ile karsilastirma (p<0,05)
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Tablo 4. Hastalarin laboratuvar bulgularinin gruplara gore karsilastirilmasi.

Tiim hastalar Grupl Grup 2 Grup 3 P
degeri
Hasta sayisi 100 47 33 20
AST (IU/L)
Ortanca 21 20 * 20 * 25
0,011%
IQR 8 7 8 28
Aralik 13-128 14-36 13-54 13-128
ALT (IU/L)
Ortanca 22 20 * 21 * 33
0,001%
IQR 11 11 8 28
Aralik 4-253 8-59 4-58 17-253
ALP (1U/L)
Ortanca 71 12 70 66
0,316°
IQR 24,8 25 26 30
Aralik 31-136 31-136 44-135 33-113
GGT (IU/L)
Ortanca 17 16 15 19,5
0,272%
IQR 12,8 11 14 17
Aralik 5-79 5-79 7-64 8-67
T. Protein (g/dl)
Ortanca 7,30 7,30 7,28 7,28
0,937%
IQR 0,56 0,49 0,72 0,56
Aralik 6-8 6,44-7,91 6,4-7,9 6-7,9
Albumin (g/dl)
Ortanca 4,63 4,69 4,61 4,56
0,808°
IQR 0,36 0,29 0,45 0,45
Aralik 4-5,18 4-5,1 4,06-5,18 4,11-4,94
Globulin (g/dl)
Ortanca 2,61 2,71 2,53 2,5
0,814%
IQR 0,51 0,46 0,49 0,90
Aralik 1,7-3,82 1,82-3,50 2,11-3,33 1,7-3,82

AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, GGT: glutamil

gama transferaz, T. prot: total protein

IQR: ¢eyrekler arasi aralik (inter quartil range), Aralik: en diisiik ve en yiiksek deger,

& Kruskal Wallis testi (istatistiksel olarak anlamli sonuglar ikili gruplar halinde Mann Whithney U testi

ile analiz edildi), b: Tek yonlit ANOVA
* Grup 3 ile karsilastirma (p<0,05)
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Tablo 4. Hastalarin laboratuvar bulgularinin gruplara gore karsilastirilmasi (devamn).

Tim p
Grup 1 Grup 2 Grup 3 oo
hastalar degeri
Hasta sayis1 100 47 33 20
T. Bil. (mg/dI)
Ortanca 0,43 0,40 0,52 0,42 .
IQR 0,32 0,30 0,27 0,38 0171
Aralik 0,1-2,04 0,1-1,3 0,16-2,04 0,17-1,27
D. Bil. (mg/dl)
Ortanca 0,17 0,15 0,19 0,16 .
IQR 0,10 0,10 0,10 0,13 O
Aralik 0,01-0,89 0,01-0,4 0,04-0,61 0,09-0,89
Ure (mg/dl)
Ortanca 27 26 27 31 a
0,352
IQR 9,8 11 8,5 10,3
Aralik 12-46 12-42 17-46 18-44
Kreatinin (mg/dl)
Ortanca 0,72 0,68 0,73 0,76 .
IOR 0,23 0,21 0,22 0,17 0:280
Aralik 0,48-1,39 0,48-1,39 0,51-1,11 0,56-0,97
AFP (1U/ml)
Ortanca 2,62 2,64 2,62 2,6
0,254
IQR 2,06 2,64 1,75 1,33
Aralik 0,91-79 0,91-79 0,94-5,75 1,34-11,8
WBC (hiicre/ul)
Ortalama £+ SS 6675 £+ 1548 6459 £ 1516 6746 £ 1614 7069 + 1497 0,324°
Hgb (g/dl)
Ortalama £+ SS 13,6 £ 1,6 134+1,6 139+1,5 13,8+ 1,6 0,324b
Hematokrit (%)
Ortalama =+ SS 41+43 40,4 +43 41,9+ 42 41,1+43 0,325°
PLT (10%ul)
Ortalama £+ SS 229+ 54 230+ 51 230+41 226 +79 0,967b
PT Zamani (sn)
Ortalama + SS 11,6 0,76 11,6 £ 0,69 11,6 £0,75 11,8 0,92 0,705°
INR
Ortalama + SS 1,01 £ 0,08 1,01 £0,08 1,02 + 0,08 0,96 £ 0,07 0,643°

T. bil: total bilirubin, D. bil: direkt bilirubin, AFP: alfa feto protein, WBC: 16kosit sayisi, Hgb:

hemoglobin, PLT: trombosit sayis1 INR: international normalized ratio,

IQR: ¢eyrekler arasi aralik (inter quartil range), Aralik: en diisiik ve en yiiksek deger, SS: standart

sapma

& Kruskal Wallis testi (anlaml1 sonuglar bonferroni diizeltmesi kullamlarak ikili gruplar halinde Mann

Whithney U testi ile analiz edildi), ": Tek yonlii ANOVA, * Grup 3 ile karsilastirma (p<0,05)
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Tim hastalar bir arada incelendiginde 11 hastanin ALT diizeyi normalin iist
smirindan (NUS) yiiksek (>40 IU/L) saptanirken, 22 hastanim ise takipleri siiresince
ALT diizeylerinde dalgalanmalar oldu. Grup 1’deki hastalarinin %10,6’sinda, Grup
2’deki hastalarin %21,2’sinde, Grup 3’teki hastalarin ise %55’ inde ALT dalgalanmasi
saptand1. Gruplar ALT dalgalanmasi agisindan degerlendirildiginde; Grup 1 ve Grup 2
arasinda anlamli fark goriilmezken, Grup 3 ile diger gruplar arasindaki fark anlamli
saptand1 (p<0,05). Grup 1’de ALT dalgalanmasi goriilen 5 hastadan 3’liniin poliklinik
takibi sirasinda karaciger biyopsisi yapilmis ve minimal — hafif inflamasyon
saptanmisti. Geri kalan iki hastada ise ALT dalgalanmasi eslik eden hepatosteatoza
baglandi. Grup 1 ve Grup 2’de ALT >NUSx2 olan hasta yokken, Grup 3’te ALT
dalgalanmasi olan 11 hastadan 9’unda ALT >NUSx2 idi ve hastalardan sadece birinde
eslik eden hepatosteatoz mevcuttu. Grup 2’nin alt grup analizi yapildiginda ise; Grup
2a’da 26 hastadan 3’tinde (%]11), Grup 2b’de ise 7 hastadan 3’iinde (%43) ALT
dalgalanmasi goriildii. Grup 2a’daki 3 hastada da eslik eden hepatosteatoz mevcut iken,
Grup 2b’deki 3 hastadan 2’sinde USG’de eslik eden hepatosteatoz goriildii. Korelasyon
analizinde ALT dalgalanmasmin hem HAI skoru (rho = 0,35, p = 0,01) ile hem de
hastalik evresi (rho = 0,44, p = 0,001) ile pozitif yonde, orta diizeyde, istatistiksel

anlamli korelasyon bulundu.

50

40+
ALT
dalgalanmasi

Dyok
W var

30

Hasta sayisi

207

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 4. Gruplara gore ALT dalgalanmasi olan hastalarin karsilastiriimasi.
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Tim hastalara karin ultrasonografisi yapildi, 61’i normal simirlarda saptandi.
Yirmidokuz hastada hepatosteatoz diisiindiiren karaciger parenkiminde ekojenite
degisiklikleri goriildii, 6 hastada hemanjiom, 4 hastada ise karaciger striiktiiriinde
kabalasma saptandi. Hastalarin hi¢gbirinde HSK diisiindiirecek lezyon saptanmadi. Alfa
feto protein diizeyi normalin iizerinde olan tek hastada (AFP:79 ng/ml) ise dinamik
kontrastlt iist karin MRI incelemesi yapildi ve karacigerde lezyon saptanmadi.
Hepatosteatoz Grup 1’de %34 (16/47), Grup 2’de %33,3 (11/33), Grup 3’te ise %10
(2/20) oraninda goriildii. Grup 3 ile diger gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptand1 (p = 0,43). Hepatosteatoz ile erkek cinsiyet ve HBV DNA arasinda
negatif yonde, zayif diizeyde, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon (sirasiyla; rho =
0,215, p = 0,032 / rho = -0,218, p = 0,030) goriildii. Hepatosteatoz ile ALT
dalgalanmas1 ve hastalik evresi arasinda ise korelasyon (sirasiyla; rho = 0,193, p =

0,055/ rho =-0,14, p = 0,16) bulunmadi.

Tablo 5. Karin ultrasonografisi bulgularinin gruplara gore karsilastirilmasi.

Tiim hastalar Grup 1 (%) Grup 2 (%) Grup 3 (%)
Hasta sayisi 100 47 33 20
Karm USG incelemesi
Normal sinirlarda 61 25 (53,2) 20 (60,6) 16 (80)
KC striiktiiriinde kabalasma 4 3(6,4) 0(0,0) 1(5)
Hepatosteatoz 29 16 (34,0) 11 (33,3) 2 (10)
Evre 1 18 12 5 2
Evre 2 10 4 5 0
Evre 3 1 0 1 0
Hemanjiom 6 3(6,4) 2 (6,1) 1(5)

Hastalarin 53’iine karaciger biyopsisi yapildi. 39 hastada hafif fibroz (FO+F1),
13 hastada orta derecede fibroz (F2), 1 hastada ise ileri fibroz (F4) saptand. ileri fibroz
saptanan hastada klinik olarak tanimlanan siroz tablosu yoktu. 30 hastada minimal
inflamasyon (HAI <3), 23 hastada ise hafif inflamasyon (HAI 4-8) goriildii.
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Hastalarin higbirinin biyopsisinde agir siddette inflamasyon saptanmadi. Gruplar
arasindaki dagilim karsilastirildiginda fibroz skoru agisindan istatistiksel anlamli bir
fark saptanmadi. Grup 1°de hastalarin %82,4’iinde, Grup 2’de ise %57,9’unda HAI <3
olarak, Grup 3’te ise hastalarin %76,5’i HAI >4 olarak bulundu. Grup 1 ve Grup 3
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli iken (p = 0,001), Grup 2 ile diger gruplarin
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p >0,016). Grup 2’nin alt
grup analizi yapildiginda; Grup 2a’da hastalarin %76,5°i HAI <3 iken, Grup 2b’deki
hastalarin ise %83,3’iinde HAI >4 idi. Grup 1-3, Grup 2a-3 ve Grup 1-2b aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0,001/ p = 0,004 / p = 0,004).

HAI <3 olan hastalarin %24,1’inin klinik izleminde ALT dalgalanmas1 olurken,
HAI >4 olan grupta bu oran %50 olarak bulundu (p = 0,051). Minimal inflamasyon olan
hastalarin yas ortalamasi (38+10,2) hafif inflamasyon olan hastalarin yas ortalamasi
(42+10) ile karsilastirldiginda aralarindaki fark anlamli bulundu (p = 0,024). HAI skoru
ile ALT dalgalanmasi (rho = 0,35, p = 0,001), yas (rho = -0,34, p = 0,015) ve HBV
DNA (rho = 0,503, p = 0,001) arasinda istatistiksel olarak anlaml1 korelasyon saptandi.
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Sekil 5. Karaciger inflamasyon indeksinin (HAI) gruplara gore karsilastiriimast.
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HBsAg kantitasyonunun gruplara gore degerlendirilmesi

Tiim hastalara biyokimya testleri ve HBV DNA diizeyiyle es zamanli HBsAg
kantitasyonu bakildi. Tiim hastalarin HBsAg ortancas1 3028 IU/ml (IQR:7118, aralik:
13 — 41.804) olarak bulundu. Grup 1’de HBsAg ortancasi 1497 IU/ml, Grup 2’de 3042
[U/ml, Grup 3’de ise 8805 1U/ml olarak bulundu. Gruplar arasinda HBsAg kantitasyonu
farkliliklar1  istatiksel —olarak anlamli  bulundu. Tim hastalar bir arada
degerlendirildiginde ise HBV DNA ve HBsAg ortancalar1 sirasiyla, inaktif HBsAg
tagiyicilarinda (grup 1 + grup 2a) 1018 (IQR: 2283) ve 1653 (IQR: 3773), kronik hepatit
B hastalarinda (grup 2b + grup 3) ise 99.200 IU/ml (IQR: 1.737.797) ve 9678 1U/ml
(IQR:41685) olarak saptandi.

Tablo 6. HBV DNA ve HBsAg kantitasyonunun gruplara gore karsilastiriimasi.

Tiim hastalar Grupl Grup 2a Grup 2b Grup 3 p
degeri
DNA (1U/ml)
Ortanca (IQR) 2156 (10918) 588 (791) *#¥ 4585 (5382) *# 6290 (5618) 375565 0,001%
Aralik (59- (59-1826) (2110- 19152) (3350-12203) (25852-
125.000.000) 125000000)

DNA (loglU/ml)

Ortalama + SS 3,63+ 1,31 2,66 £ 0,41 *#¥ 3,68+ 0,30 # 3,83+0,19 5,77+ 1,10 0,001°
HBsAg (1U/ml)

Ortanca (IQR) 3028 (7118) 1497 (4311) *# 1684 (3329) *# 15977 (28642) 8805 (12484) 0,001%

Aralik (13-41804) (13-27318) (40-12125) (3042-37438) (119-41804)
HBsAg
(loglu/ml)
Ortalama +SS 3,37+ 0,76 3,15+ 0,80 *# 3,18 0,59 *# 4,100 = 0,427 3,86 + 0,59 0,001°
HBsAg/DNA
(log IU/mI)

Ortalama £SS 1,00 + 0,35 1,21+0,38 0,87+ 0,187 1,07 + 0,147 0,69 + 0,152 0,001°
DNA: HBV DNA, IQR: inter quartile range, SS: standart sapma & Kruskall-Wallis test (anlamli sonuglar Mann Whitney U
¥ P<0,05 (Grup 2a ile karsilastirma) test ile ikiserli gruplar halinde tekrarlandi ve Bonferroni
* p<0,05 (Grup 2b ile karsilastirma) diizeltmesi kullanild)

# p<0,05 (Grup3 ile karsilastirma)
® Tek yonlii ANOVA (post-hoc test: Tukey HSD)
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Sekil 6. HBsAg kantitasyonu ortancasinin (A) ve log HBsAg kantitasyonu

ortalamasinin (B) gruplara gore karsilastirilmasi.
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HBsAg kantitasyonu <1000 IU/ml’nin altinda olan hastalarin gruplara gore
yiizdelik oranlar1 karsilastirildiginda Grup 1 %42,6, Grup 2a %34,6, Grup 2b %0 ve
Grup 3 %S5 olarak bulundu. Grup 1 ve Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
iken (p = 0,005), Grup 2a ve 2b ile diger gruplarin karsilastirmalar istatiksel olarak
anlamli bulunmadi. Kronik hepatit B olarak tanimlanan hastalardan sadece birinin
HBsAg kantitasyonu <1000 IU/ml olgiildii. Tiim inaktif HBsAg tasiyicilar1 (Grupl +
Grup 2a) ile tiim kronik hepatit B hastalar1 (Grup 2b + Grup 3) bir arada
karsilastirildiginda ise aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goériildii (p =

0,001).
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Sekil 7. Gruplara gore HBsAg <1000 IU/ml altinda kalan hasta sayisinin

karsilastirilmasi.
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Tim hastalar bir arada incelendiginde HBsAg kantitasyonu HBV DNA (r =
0,354, p = 0,001), ALT (rho = 0,344, p = 0,009), HAI skoru (rho = 0,479, p = 0,001) ve
hastalik evresi (aktif hastalik — inaktif tasiyicilik) (rho = 0,489, p = 0,002) ile pozitif
korelasyon, yas (rho =-0,251, p = 0,012) ile negatif korelasyon gdsterdi.

HBV DNA (log 1U/ml) ile HBsAg (log 1U/ml) arasinda pozitif yonde, orta
diizeyde, anlamli bir korelasyon (r = 0,354, p = 0,001) saptanirken, her grup igin ayri
ayr1 incelendiginde ise bu iliski goriilmedi (Grup 1: r = 0,107, p = 0,472; Grup 2: r = -
0,026, p = 0,885; Grup 3: r = 0,204, p = 0,389).

HBsAg (1IU/ml) ve ALT (IU/L) arasindaki korelasyon incelemesinde de pozitif
yonde, orta diizeyde, anlamli bir korelasyon (rho = 0,344, p = 0,009) saptanirken, her
grup igin ayri ayri incelendiginde ise bu iliski goriilemedi (Grup 1: rho = 0,208, p =
0,161; Grup 2: rho = 0,156, p =0,385; Grup 3: rho = 0,264, p = 0,260).
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Sekil 8. HBsAg kantitasyonunun HBV DNA (A) ve ALT (B) diizeyi ile korelasyonu.
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HBsAg kantitasyonunun (IU/ml) HAI skoru (HAI 0-18) ile iliskisinin
incelemesinde ise tiim hastalar bir arada incelendiginde pozitif yonde, orta derecede,
anlamli korelasyon (rho = 0,479, p = 0,001) saptandi. Gruplara gére bir kez daha analiz
yapildiginda Grup 2 hastalarda HBsAg ile HAI skoru arasinda pozitif yonde, iyi
diizeyde, anlaml1 bir korelasyon (rho = 0,526, p = 0,21) goriiliirken, Grup 1 hastalarda
pozitif yonde, orta diizey (rho = 0,420, p = 0,93) ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmayan bir korelasyon saptandi. Grup 3’de ise korelasyon (rho = 0,178, p = 0,493)

saptanmadi.

HBsAg (1U/ml) ile fibroz skoru (F0-6) arasinda ise bir korelasyon (r= 0,101, p =
0,472) bulunmada.

HBsAg kantitasyonunun (log IU/ml) yasla (y1l) olan iligkisinde ise tiim hastalar
bir arada incelendiginde negatif yonde, zayif — orta diizeyde, anlamli bir korelasyon
(rho = -0,285, p = 0,004) goriildii. Grup 1 (rho = -0,299, p = 0,42) hastalarda negatif
yonde, zayif diizey bir korelasyon varken, Grup 2 (rho = -0,247, p = 0,165) ve Grup 3’te
(rho = 0,136, p = 0,568) HBsAg ve yas arasinda korelasyon saptanmadi.

Tablo 7. HBsAg kantitasyonun diger parametrelerle korelasyonu.

Tim hastalar Grup 1 Grup 2 Grup 3

HBsAg (log IU/ml) ve yas (yil)*

rho (p degeri) -0,285 (0,004)  -0,299 (0,42) -0,247 (0,165) 0,136 (0,568)
HBsAg ( log 1U/ml) ve DNA (log
1U/ml)° 0,354 (0,001) 0,107 (0,472)  -0,026 (0,885) 0,204 (0,389)

r (p degeri)
HBsAg (1U/ml) ve ALT (IU/L)?

rho (p degeri) 0,344 (0,009) 0,208 (0,161) 0,156 (0,385) 0,264 (0,260)
HBsAg (IU/ml) ve HAI ?

tho (p degeri) 0,479 (0,001) 0,420 (0,93) 0,526 (0,21) 0,178 (0,493)
HBsAg (1U/ml) ve fibroz skoru ?

rho (p degeri) 0,101 (0,472) 0,028 (0,91) 0,141 (0,56) -0,125 (0,63)

#Spearman’s rho testi

® Pearson korelasyon testi
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HBsAg kantitasyonunun (log 1U/ml) HBV DNA (log 1U/ml)’ya orani inaktif
tagiyicilarda kronik hepatit B hastalarina oranla anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p =
0,001). inaktif HBsAg tasiyicilarinda oranlarm ortalamasi 1,09+0,36 olarak, kronik
hepatit B hastalarinda ise 0,78+0,22 olarak bulundu. Gruplarin birbiriyle farki
degerlendirildiginde ise her {i¢ grubun ortalamasi birbirinden istatistiksel olarak anlamli
saptandi. Grup 2’nin alt grup analizi yapildiginda ise Grup 2a ve 2b’nin diger gruplarla
istatistiksel anlamli bir farki goriilmedi. Ayrica HBsAg/HBV DNA oraninin hastalik
evresi ile negatif yonde, orta derecede, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon (rho =

0,417, p=0,001) gosterdigi goriildii.
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Sekil 9. HBsAg diizeyinin (log IU/ml) HBV DNA diizeyine (log IU/ml) orani.
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HBsAg kantitasyonunun inaktif tasiyicihik ve aktif hastalik ayriminin
yapilmasinda sinir degerlerin tanimlanmasi amaciyla ROC (Receiver Operating
Characteristic) egrisinden yararlanildi. Duyarlilik ve 6zgiilligiin en yiiksek oldugu
deger siir deger olarak tanimlandi. Inaktif HBsAg tasiyicilifi ve kronik hepatit B
tanilarinin 6zgiilliigiini arttirmak amaciyla 6zgiillitk >%90 olacak sekilde sekonder sinir
degerler de tanimlandi. Ayrica her deger i¢in pozitif ve negatif tahmin degerleri
hesaplandi. HBsAg kantitasyonunun, inaktif tasiyicilik tanis1 koymadaki tanisal
keskinligi gosteren ROC egrisi altinda kalan alan (AUROC) degeri %81,8 olarak
bulundu (%95 giiven araligi = 0,725 — 0,911, p = 0,001).
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Sekil 10. Inaktif tasiyicilik ve aktif hastalik ayriminda HBsAg sinir diizeyinin
belirlendigi ROC egrisi, AUROC: %81,8, %95 giiven araligi: 0,725 — 0,911, p = 0,001.
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HBsAg 4526 TU/ml degeri, duyarlilik: %77, 6zgiillik: %78 ve pozitif tahmin
degeri: %90 ile inaktif tasiyicilik tanisinin yapilmasi i¢in simir deger olarak bulundu.
Inaktif tasiyicilik tanist koymak igin testin Ozgiilliigiinii >%95 olarak tutmak
istedigimizde 1187 IU/ml degeri (6zgiilliik %96, pozitif tahmin degeri %97) hesaplandi.
Sinir deger 116 IU/ml olarak alindiginda ise 6zgiilliik ve pozitif tahmin degeri %100’e
cikt1 ancak duyarlilik %11°e negatif tahmin degeri ise %29’a diistii.

Tablo 8. HBsAg kantitasyonunun farkli diizeylerinde inaktif HBsAg tasiyicilig

tanisinin konulmasindaki duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif tahmin degerleri.

HBsAg (IU/ml)  Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%) Pozitif tahmin  Negatif tahmin

degeri (%) degeri (%)
104 8 100 100 29
116 11 100 100 29
1025 40 96 97 37
1187 42 96 97 38
1754 53 93 95 42
2434 58 89 93 44
3028 63 85 92 46
3930 70 81 91 50
4526 77 78 90 55
4826 79 74 89 57
7100 84 63 86 59
7896 86 59 85 62
9372 88 52 83 61
10410 90 48 83 65
12251 92 44 82 67
15012 93 33 79 64
15848 95 33 79 69
20346 96 26 78 70
22590 97 26 78 78
26979 99 19 77 83
29158 100 19 77 100
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Kronik hepatit B tanisi1 koymak i¢in testin 6zgilliiginii >%95 olarak tutmak
istedigimizde ise 15848 IU/ml sinir degeri (6zgiilliik %95, negatif tahmin degeri %79)
hesaplandi. HBsAg >26371 IU/ml olarak aldigimizda ise testin 6zgilligii %99, pozitif
tahmin degeri ise %89’a yiikseldi.

Tablo 9. HBsAg kantitasyonunun farkli diizeylerinde kronik hepatit B tanisinin

konulmasindaki duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif tahmin degerleri.

HBsAg simir degeri  Duyarhlik (%)  Ozgiilliik (%) Pozitif Negatif
(1U/ml) tahmin tahmin
degeri (%)  degeri (%)
104 100 8 29 100
116 100 11 29 100
1025 96 40 37 96
1187 96 42 38 97
1754 93 53 42 95
2434 89 58 44 93
3028 85 63 46 92
3930 81 70 50 91
4526 78 7 56 90
4826 74 79 57 89
5298 70 79 55 88
5812 67 79 54 87
7100 63 84 59 86
7896 59 86 61 85
10093 48 89 62 82
10410 48 90 64 82
15848 33 95 71 79
26371 22 99 89 77
29158 19 100 100 77
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5. TARTISMA

Son zamanlarda HBsAg kantitasyonu iizerine yapilan bir¢ok calisma, HBsAg
kantitasyonunun hem hastaligin dogal seyrinde hem de tedavi siirecinde degiskenlik
gosteren dinamik bir parametre oldugunu gostermistir (45,62,67,68). Bu durum hastanin
Klinik takibinde faydali veriler saglamaktadir. HBsAg kantitasyonunun inaktif
tasiyiciik  ve aktif hastalik ayriminin  yapilmasinda, siroz ve HSK gibi
komplikasyonlarin ongoriilmesinde, tedavi siirecinin izlenmesinde ve tedavi kesimi
kararinda faydalar1 tartigilmaya baslanmistir (6,45,57-60). Diger taraftan bir¢ok
caligmada HBsAg kantitasyonunun intrahepatik viral gostergelerle 6zellikle de hepatit B
viriisiiniin en 6nemli replikasyon gostergesi olan cccDNA ile yakin iliskisi oldugu
gosterilmistir (61-64). Niikleoz(t)id analoglarinin HBV DNA’y1 saptanamaz diizeye
diisiirmesine ragmen, pegile-interferon tedavisinde HBsAg kantitasyonunun daha fazla

diismesinin de bu iliskiyi a¢ikladig diistiniillmektedir (61).

Birgok calismada HBsAg kantitasyonunun diisiik replikatif o6zellikli inaktif
HBsAg tasiyicilarinda aktif hepatiti olanlardan daha disiik oldugu gorilmistiir
(60,61,69,70). Bizim ¢alismamizda da bu g¢alismalarla uyumlu olarak inaktif HBsAg
tastyicist olarak tanmimladigimiz Grup 1’de HBsSAgQ ortalamasi 3,15 loglU/ml, kronik
hepatit B olarak tanimladigimiz Grup 3 hastalarda ise 3,86 loglU/ml bulundu. HBV
DNA diizeyi 2000 IU/ml iizerinde seyreden ancak 20.000 IU/ml’yi ge¢cmeyen Grup
2’de ise HBsAg ortalamasi 3,37 loglU/ml iken, alt grup analizinde Grup 2a (3,18
logIU/ml) hastalarin HBsAg ortalamasinin Grup 2b (4,1 loglU/ml)’den anlamli diizeyde

diisiik oldugu goriilmiistir.

Calismamizda daha Once yapilan c¢alismalara benzer sekilde, HBsAg
kantitasyonu ile HBV DNA, ALT, HAI skoru ve hastalik evresi arasinda pozitif
korelasyon oldugu goriilmiistiir (45,62,71).

Gruplar ALT dalgalanmasi agisindan degerlendirildiginde Grup 1 (%10,6) ve
Grup 2 (%21,2) arasinda anlamli fark goriilmezken, Grup 3 (%55) ile diger gruplar
arasindaki fark anlamli saptandi. Grup 2’nin alt grup analizi yapildiginda inaktif HBsAg
tasiyicist olarak kabul edilen Grup 2a’da ALT dalgalanmasi hastalarin %11’ inde
goriildii ve Grup 1 ile oldukg¢a benzerlik gosterdi. Diger taraftan Grup 1 ve Grup 2’de
hastalarin higbirinde ALT >NUSx2 degilken, Grup 3’deki ALT dalgalanmas1 olan 11
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hastanin 9’unda ALT >NUSx2 idi. ALT diizeyi takip sirasinda karacigerdeki
inflamasyonu gosteren noninvazif bir test olmasi nedeniyle olduk¢a yararli bir
parametredir. Ancak diger taraftan kronik hepatit B disinda karaciger ve karaciger dist
bircok nedene bagli olarak dalgalanmalar gosterebilecegi i¢in hastalik takibinde c¢ok
giivenilir bir test degildir. Bizim ¢alismamizda ise ALT dalgalanmasinin hastalik evresi

ile orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyonu oldugu goriildii.

Yapilan bir ¢alismada HBsAg kantitasyonu ile ALT arasinda istatistiksel anlamli
korelasyon saptanmis, ayn1 zamanda ALT diizeyi yliksek seyreden hastalarin HBsAg
ortalamalarinin, ALT normal seyredenlerden anlamli oranda yiiksek oldugu goriilmiis
(62). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da ALT ve HBsAg arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptandi ve HBsAg ortalamasi; ALT dalgalanmasi olan hastalarda
(3,80 loglU/ml) olmayanlara (3,22 loglU/ml) gére daha yiiksek bulundu (p = 0,002).

Karacigerdeki inflmasyonun gostergesi olarak kabul edilen ALT, calismamizda
da HAI skoru ile korele bulunmustur. HAI <3 olan hastalarin %24,1’inin klinik
izleminde ALT dalgalanmasi olurken, HAI >4 olan grupta bu oran %50 olarak bulundu
(p = 0,05). HAI evresi ile yas, ALT diizeyi ve HBV DNA arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptandi.

Hepatosteatoz; Grup 1’de %34 (16/47), Grup 2’de %33,3 (11/33), Grup 3’te ise
%10 (2/20) oraninda gorildi. Grup 3 ile diger gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml saptand1 (p = 0,43). Hepatosteatoz ile erkek cinsiyet ve HBV DNA arasinda
zayif diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon goriilirken, hepatosteatoz ile
ALT dalgalanmasi ve hastalik evresi arasinda ise korelasyon bulunmadi. Yapilan bir
caligmada ise alkolik olmayan hepatosteatoz ile virolojik faktorler arasinda negatif
korelasyon bulunmus, ancak kronik hepatit B ve hepatosteatoz arasindaki iligkiyi
agiklayacak bir mekanizma tanimlanamamis (72). Bu durum virolojik faktorlere bagh
olabilecegi gibi, kronik hepatit B olarak tanimlanan hastalarin inaktif HBsAg
tastyicilarina gore kendilerini daha hasta olarak gormeleri ve daha koruyucu

davranmalarina bagli da olabilir.

Brunetto ve arkadaslar1 2010 yilinda yayimladiklar1 bir ¢alismada, tek seferde
bakilan HBV DNA <2000 IU/ml ve HBsAg kantitasyonu <1000 IU/ml degerlerinin bir

arada gortilmesinin, bir yillik takiple karsilastirildiginda tanisal dogrulugunun %94,3

40



oldugunu bulmuslard1 (45). Hatta ayn1 ¢alismada yillik bakilan HBsAg kantitasyonu,
HBV DNA <2000 IU/ml olan inaktif tasiyicilarda ve HBV DNA 2000 — 20.000 1U/ml
arasinda olup inaktif HBsAg tasiyicisi olarak tanimlanan grupta diisme egiliminde
seyrederken aktif hastalifi olan hastalarda ise minimal varyasyonlar disinda stabil
seyretmig. Uzun siireli takip edilen kronik hepatit B hastalarinda bile HBsAg

dalgalanmalarinin minimal oldugunu belirtmislerdir (45).

2012 yilinda yayimlanan EASL kilavuzunda ise tek seferde bakilan HBV DNA
<2000 IU/ml ve HBsAg kantitasyonu <1000 IU/ml bulunmasiyla inaktif HBsAg
tastyicilig tanisi i¢in anlamli oldugu belirtilmistir (10). Bizim ¢alismamizda HBV DNA
<2000 IU/ml olan Grup 1’deki 47 hastadan 20’sinin (%42,6) HBsSAg kantitasyonu
<1000 altinda bulundu. Grup 3’de ise sadece 1 hastanin HBsAg kantitasyonu <1000
IU/ml olarak bulundu. Grup 2’nin tamami ele alindiginda 33 hastadan 9’unun HBsAg
kantitasyonu <1000 IU/ml iken, alt grup analizi yapildiginda Grup 2b’deki hastalarin
higbirinin HBsSAg kantitasyonu 1000IU/ml’nin altinda saptanmadi. Kronik hepatit B
olarak tanimlanan tiim hastalar (Grup 2b ve Grup 3) bir arada degerlendirildiginde ise
sadece 1 hastada HBsAg kantitasyonu 1000 IU/ml’nin altinda saptandi. O hastanin
HBV DNA diizeyinin 5 yillik poliklinik takibi siiresince 11.000 — 222.000 1U/ml
arasinda seyrettigi, yapilan karaciger biyopsisinin ise F1 HAI 5 olarak skorlandig
goriildii. Bu veriler HBsAg kantitasyonu i¢in 1000 IU/ml sinir degerinin HBV DNA
2000 — 20.000 IU/ml arasinda olan hastalar i¢inde kullanilabilecegini gostermektedir.

Calismamizda HBsAg kantitasyonu i¢in smir deger 4526 IU/ml olarak
hesaplandi, tanisal dogrulugu %81,8, duyarliligi %76, 6zgilligi %77, pozitif tahmin
degeri %90 olarak bulundu. Testin 6zgilligiinii %96 olarak se¢tigimizde inaktif HBsAg
tagtyicist tanist igin smir deger 1187 IU/ml, negatif tahmin degeri ise %95 olarak
bulundu ve kilavuz tarafindan kabul edilen HBsAg sinir degeri ile uyumlu oldugu
goriildii. HBsAg >15848 1U/ml kantitasyonunun KHB tanis1 koymadaki 6zgiilliigli %95
bulunurken, HBsAg >26371 IU/ml olarak ele alindiginda KHB tanis1 koymadaki
ozgillik %99, pozitif tahmin degeri ise %89 olarak hesaplandi. Bu diizeylerdeki
HBsAg kantitasyonunda, o6zellikle HBV DNA >2000 IU/ml olan hastalara karaciger

biyopsisi gibi ileri tetkikler yapmadan antiviral tedavi baglamak tartigilabilir.

Giliniimiizdeki HBsAg kantitasyonu teknikleri, enfektif Dane partikiili ile
enfektif olmayan tiibiiler ve kiiresel partikiillerden salgilanan HBsAg’yi ayirt
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edememektedir. Subviral partikiillerden salgilanan HBsAg ise hastalarin serumunda
Dane partikiiliine gore 100 ile 100.000 kat arasinda daha fazla salgilanabilmektedir (6).
Diger taraftan tiibiiler ve kiiresel partikiillerden salgilanan defektif HBsAg saliniminin
inaktif tasiyicilarda aktif hepatiti olanlara gére daha fazla oldugu diistiniilmektedir (73).
HBsAg kantitasyonunun HBV DNA ile iligkisini gostermek amaciyla HBsSAg/HBV
DNA orani bakilmaktadir (74). Daha 6nce yapilan bir ¢ok ¢alismada da bu diisiinceyi
destekleyen sekilde HBsAg/HBV DNA orani inaktif HBsAg tasiyicilarinda daha yiiksek
bulunmustur (45,73-75). Bizim ¢alismamizda da HBsAg/HBV DNA oraninin
ortalamasi Grup 1 hastalarda (1,21+0,38) Grup 3 hastalara (0,69+0,15) gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yliksek bulundu. Her {i¢ grup arasindaki fark birbiriyle anlamli
cikarken, Grup 2 (0,91£0,19)’nin alt grup analizi yapildiginda ise Grup 2a
(0,87+0,19)’n1n Grup 3 ile, Grup 2b (1,07+0,15)’nin ise Grup 1 ile istatiksel anlaml1 bir
farki goriilmedi. Brunetto ve arkadaslar1 yaptiklarn bir c¢alismada, HBsAg
kantitasyonunun HBsAg/HBV DNA orani ile bir arada kullanilmasinin inaktif HBsAg
tagtyicilarinin - taninmasinda ve hangi hastalarin  tedavi ihtiyacinin  oldugunun

yorumlanmasinda ¢ok daha faydali olacagini belirtmislerdir (45).

Su an icin HBsAg kantitasyonunda kabul goren tek sinir deger, HBV DNA
<2000 IU/ml olan hastalarda inaktif HBsAg tasiyicisi tanis1 koyabilmek i¢in tanimlanan
1000 IU/ml’dir. Ancak bu bilgiler hangi hastanin tedaviye ihtiyaci olmadig1 konusunda
yardimer olmakla beraber, hangi hastalara tedavi vermemiz gerektigi ile ilgili kabul
goren bir sinir deger heniiz yoktur. Bir ¢calismada HBV DNA <2000 IU/ml ve HBsAg
<1000 IU/ml kriterini kargilamayan tiim hastalarin karaciger biyopsisi vb. incelemelerle
ileri tetkik edilmesini 6nermektedir (62). Farkli bir ¢alismada ise HBsAg >1000 TU/ml
ve HBV DNA >200 diizeyinin reaktivasyon acisindan yiliksek riskli hastalari
tanimladigi ve negatif tahmin degerinin %96, duyarhiliginin ise %92 oldugu
belirtilmistir. Hatta bu degerler kullanilarak kronik hepatit B hastalarinin remisyon
doneminde farkedilebilecegi ve bu hastalara tedavi baslanabilecegi onerilmektedir (76).
Diger taraftan diisik HBV DNA seviyelerine ragmen bazi hastalarda HSK
gelisebilecegi iyi bilinen bir gergektir ve bir ¢alismada HBeAg negatif kronik HBV
enfeksiyonu hastalarinda diisik HBV DNA’ya ragmen yiiksek HBsAg kantitasyonu
saptanan hastalarda HSK gelisiminin daha sik oldugu gosterilmistir (77). Bu bilgi
inaktif HBsAg tasiyicilarimin - komplikasyonlarinin  izleminde de HBsAg

kantitasyonunun yol gosterici olabilecegini gostermektedir.
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6. SONUC

Kronik HBV enfeksiyonu hem konak hem de viral etkenlere bagh olarak farkli
klinik seyirlerde ortaya ¢ikan, viral dalgalanmalarla seyreden ve uzun doénemde ciddi
komplikasyonlara neden olabilen 6nemli bir saglik sorunudur. HBsAg kantitasyonu
kronik HBV enfeksiyonunun evrelemesinde, takibinde, tedaviye baslama ve kesme
kararlarinin verilmesinde, komplikasyonlarin ongoriilmesinde yol gdsterici olabilecek
degerli bir parametredir. HBV DNA 2000 — 20.000 IU/ml arasinda olan ve siklikla
inaktif HBsAg tasiyicist gibi seyreden grupta, HBV DNA 2000’in altinda seyreden
hastalara gore daha fazla dalgalanmalar gorildiigii unutulmamali ve hastalarda
kendisinde hastalik olmadigi algisinin olusmasi engellenmelidir. Ozellikle bu grup
hastalarda HBV DNA’ya gore daha stabil seyrettigi diisiinilen HBsAg kantitasyonu
hastalik evrelemesinin  yapilmasinda mevcut parametrelere ilave bir katki
saglayabilecektir. Calismamizda elde ettigimiz veriler HBY DNA 2000 IU/ml altindaki
hastalarda inaktif tasiyici tanist koymak icin onerilen HBsAg 1000 IU/ml sinir degerinin
HBV DNA 2000-20.000 IU/ml arasinda olan hastalarda da kullanilabilecegi
yoniindedir. Ayrica 6zellikle HBV DNA >2000 IU/ml olan hastalarda HBsAg >15.000
[U/ml olmasi halinde karaciger biyopsisi gibi ileri tetkikler yapilmadan antiviral tedavi
baslanmas1 diisiintilebilir. Farkli durumlar1 tanimlayacak sinir degerlerin daha fazla
klinik ¢alisma ve derlemelerle tanimlanmasi klinik pratikte HBsAg kantitasyonunun

kullanimin1 daha da netlestirecektir.
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