T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

INAKTIF TASIYICI VE KRONIK HEPATIT B'Li
HASTALARDA HEPATIT B YUZEY ANTIJENININ
KUANTIFIKASYONU: KLINiK VE HISTOPATOLOJIK
ILISKISI

UZMANLIK TEZi

Dr. Turgay YILMAZ

TEZ DANISMANI
Prof.Dr. ibrahim Halil BAHCECIOGLU

ELAZIG
2015



DEKANLIK ONAYI

Prof. Dr. Murad ATMACA
DEKAN

Bu tez Uzmanlik Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Prof. Dr. Emir DONDER
i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Baskam

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Uzmanlik Tezi olarak

kabul edilmistir.

Prof. Dr. Ibrahim Halil Bahgecioglu

Damsman

Uzmanlik Tezi Degerlendirme Jiiri Uyeleri




TESEKKUR

Uzmanlik egitimimin siliresince bana yol gosteren, bilgi ve tecriibelerini
benimle paylasan, basta tez danismanim Prof.Dr.Ibrahim Halil Bahgecioglu olmak
iizere, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Emir DONDER, Yrd. Dog.
Dr. Abdurrahman SAHIN, Dr. Bedrettin ORHAN ve uzmanlik egitimime katkida
bulunan diger i¢ hastaliklar1 bilim dallar1 6gretim lyelerine ve ismini tek tek
yazamadigim tiim asistan arkadaslarima; tezin hazirlanmasinda yardimci olan Dog.
Dr. Mete OZCAN'a; tiim uzmanlik egitimim boyunca her zaman yanimda olup bana

destek veren esim Aslihan YILMAZ 'a ve ¢ocuklarima tesekkiir ederim.

il



OZET

Hepatit B yiizey antijeni kuantifikasyonu (qHBsAg) basitge yapilabilir,
tekrarlanabilir ve ucuz bir testtir. Ozellikle HBV DNA diizeyleri ile birlikte, gergek
inaktif tastyicilarin tespit edilerek, progressif seyreden HBeAg (-) hastalardan ayirt
edilmesi saglanir. Biz bu g¢alismada inaktif tasiyict ve KHB’li hasta gruplarinda
kuantatif HBsAg titresi ile hastalarin HBV DNA diizeyleri, karaciger fonksiyonlar1
ve karaciger histopatolojisi ile iligskisi olup olmadigini arastirarak qHBsAg’nin bu
parametrelerin bir gostergesi olup olmayacagini ve bunlarin yerine kullanilabilecek
bir belirte¢ olup olmayacagi aragtirmak amaclanmstir.

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Ekim 2013- Haziran
2015 tarihleri arasmda yapildi. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
poliklinigine ayaktan basvuran ve daha once hi¢ tedavi almamis olan hastalar
arasindan sec¢ildi. Calismaya 142’si inaktif, 165 kronik HBV hastasi dahil edildi. Bu
hastalarda qHBsAg diizeylerine ABBOTT ARCHITECT I 1000 SR Kkitleri
kullanilarak, HBV DNA testleri QIAGEN SYSTEM GERMANY cihazinda
QIAsymphony kitleri kullanilarak c¢alisildi ve karaciger biyopsisi ile beraber
histopatolojik degerlendirme yapild1.

Inaktif HBsAg tasiyicilar1 ile KHB hastalar1 HbsAg seviyeleri yoniinden
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi. KHB hastalar1 gruplandirildiginda
ortalama qHBsAg HBeAg (+) hastalarinda anti-HBe (+) ve inaktif HBV hastalarin
ortalama HbsAg diizeyine gore istatistiki olarak anlamli bulundu. Ancak anti-HBe
(+) ve inaktif HBV hastalarmm HbsAg diizeyi karsilastirildiginda istatistiki olarak
anlam fark bulunmadi.

Inaktif HBV hastalarinin ve anti HBe(+) hastalarmin HBsAg diizeylerinin HBV
DNA diizeyleri arasinda iligki olmadig1 goriildi.

Calismamizda HBeAg (+) olan hastalarda qHBsAg ile HBV DNA arasinda

zayif negatif bir iliski mevcuttu.(p: 0,015; r2: -0,388)
Calismamizda da HBeAg (+) grup ile anti-HBe (+) grup HAI ortalamalar1 yoniiyle
karsilastirildiginda HBeAg (+) grupta ortalama HAI degerleri 8+ 2,9 olup anti-HBe
(+) grupta ortalama HAI degeri 7,2+ 3,4 bulundu. iki grup arasinda anlamli fark
bulunmadi. (p=0,10).
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Calismamizda HBeAg (+) grup ile anti-HBe (+) grup ISHAK ortalamalari
yoniiyle karsilastirildiginda HBeAg (+) grupta ortalama ISHAK degerleri 2,2+ 1,2
olup anti-HBe (+) grupta ortalama ISHAK degeri 2+1 bulundu. Iki grup
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

Sonug olarak ¢aligmamiz sonuglarmma gore inaktif tagiyicili ve kronik hepatit b'li
hastalarin hepatit b ylizey antijeninin kuantifikasyonu ile klinik ve histopatolojik
iligkilerini ongdérmek miimkiin degildir. Kantitatif HBsAg’nin gelecek vaad eden
ozelliklerinin kanitlanabilmesi i¢cin olgularin uzun siire takip edildigi prospektif
calismalara ihtiyac¢ oldugu diistintildii.

Anahtar Kelimeler: gHBsAg, HBV DNA, nekroenflamasyon, fibrozis



ABSTRACT

THE QUANTIFICATION OF HEPATITIS B SURFACE ANTIGEN IN INACTIVE
CARRIERS AND CHRONIC HEPATITIS B PATIENTS: CLINICAL AND
HISTOPATHOLOGIC CORRELATION

Hepatitits B surface antigen quantification (QHBsAg) is a simple, repeatable
and cheap test. Especially with the HBV DNA levels, it can identify real inactive
carriers and helps us to differentiate from progressive HBeAg (-) patients. In this
study we investigated whether there is a relationship between quantitative HBsAg
titer and patients HBV DNA levels, liver functions, liver histopathology or not in
inactive carriers and CHB patient groups and whether gHBsAg can be a determinant
of these parameters and can be an alternative of them.

The study took place at Medical Faculty of Firat University in between
October 2013 — June 2015. Patients were selected in treatment naive people who
admitted to Gastroenterology outpatient clinic. 142 inacitve, 165 chronic HBV
patients were included in this study. qgHBsAg levels were studied using ABBOTT
ARCHITECT 1 1000 SR kits, HBV DNA levels were studied in QTAGEN SYSTEM
GERMANY device using QIAsymphony kits and histopathological evaluations was
done with the liver biopsy.

HBsAg levels in inactive HBsAg carriers were insignificant as compared to
CHB patients. Among CHB patient groups, mean qHBsAg levels in HBeAg(+)
patients were statistically significant as compared to antiHBe (+) and inactive HBV
patients. However, when compared, there were no statistical significance in HbsAg
levels between anti-Hbe(+) and inactive HBV groups. There was no relation in
between HbsAg and HBV DNA levels in inactive HBV and antiHBe (+) patients. In
our study, there was a weak negative relationship between qgHBsAg and HBV-DNA
in HBeAg(+) patients. (p: 0,015; 12: -0,388)

In our study, we compared HbeAg(+) and anti-Hbe(+) groups according to HAI
score. Mean HAI values in HbeAg(+) were found 8+ 2.9, in anti-HBeAg(+) were
found 7,2+ 3,4. There was no statistical difference between two groups.(p=0.10)

In our study, we compared HbeAg(+) and anti-Hbe(+) groups according to ISHAK
score. Mean ISHAK values in HbeAg(+) were found 2,2+ 1,2, in anti- HbeAg(+)

2+1. There was no statistical difference between two groups.
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As a result, according to this study’s data, by using HBsAg quantification it is
not possible to predict clinical and histopathological relationship between inacitve
carriers and chronic hepatitis B patients. In order to prove promising properties of
quantitative HBsAg, large population, prospecitve and long term follow up studies
are needed.

Key words: gHBsAg, HBV DNA, necroinflammation, fibrosis
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1. GIRIS

Halen tiim diinyada HBV enfeksiyonu en 6nde gelen saglik sorunlarindan
biridir. Diinyada yaklasik 400 Milyon kisi HBV ile enfekte insan bulunmaktadir.
Avrupa’da 14 Milyon kisi Hepatit B ile enfekte olup, 36.000 kisi her yil HBV’ye
baglh nedenlerle kaybedilmektedir. Tiirkiye’de yaklasik 3 milyon kisi HBV ile
enfektedir. Hastalarin ancak %13.5-%15 lik boliimii tedavi imkanina ulagmaktadir
(1).

Hepatit B nedeniyle takip edilen hastalarin yaklasik %20-%40’ inda siroz,
hepatoselliiler karsinom veya dekompanse karaciger yetmezligi gelismektedir (2).
Kronik hepatitin kesin tanis1 histolojik 6zelliklere dayanir ancak tani genellikle son
zamanlarda gelistirilen kan testlerine ve noninvaziv testlerin sonuglarina gore de
konulabilmektedir (3). Kronik hepatit B tanisindan genellikle bireyin serumunda
Hepatit B yiizey antijeni (HbsAg) saptanmasiyla siiphe edilir ve serumda HBV DNA,
transaminazlar dlgiilerek tani dogrulanir. Tedavi karar1 karacigerdeki histopatolojik
degisiklikler, HBV DNA, transaminazlar 6lgiilerek verilir. Tedavinin etkinligi de bu
parametrelerle takip edilmektedir.

Bu ¢alismada, inaktif HBsAg tasiyiciligi, HBeAg(+) kronik hepatit B ve anti
HBeAg (+) kronik hepatit B serum HBsAg miktar1 ile hastalarn HBV DNA
seviyesi, karaciger histopatolojisi 1ile iligkileri arastirilarak serum HBsAg
kantitasyonunun (qHBsAg) bu parametrelerin bir gostergesi olup olamayacagi

arastirildi

1.1. Genel Bilgiler

Hepatit B viriisii (HBV) ilk defa Blumberg ve arkadaslar1 tarafindan 1965
yilinda “Avusturalya (Au) Antijeni “olarak tanimlanan bir serum proteini olarak
rapor edilmis, 1970 yilinda ise tiim virionun elektron mikroskobi gorintiileri
saptanarak “Dane Partikiilleri ”admn1 almistir. HBV infeksiydz partikiilii olan 42 nm
biiytikliglindeki Dane Partikiilleri disinda 22 nm’lik sferik ve 22x100-200 nm
biiytikliglindeki filament6z partikiiller de elektron mikroskobunda tarif edilmis, bunu
izleyen yillarda gesitli ¢alismalarda virusun genomik yapisi ve proteinleri karakterize
edilmistir (3, 4). HBV kanath ve memelilerde enfeksiyon olusturan; genom

organizasyonu, doku tropizmi ve replikasyon stratejisi agisindan Dbirbirine



benzerlikler gosteren c¢esitli  virlislerden olusan Hepadnaviridea ailesinde
siiflandirilmaktadir ve bu ailenin prototip iyesidir. HBV sadece insan ve

sempanzelerin karacigerlerinde enfeksiyon olusturur (3, 5, 6).
1.1.1. Viroloji

Ozyapi
(Core)

S (S)
M (PreS2+S)
4 L (PreS1+452+S)

F— Viral DNA

Viral
Polimeraz

Sekil 1. HBV Virionunun Sematik Yapisi (3)

Hepatit B viriisii zarfli, kiiglik bir DNA virusudur. Hepadnaviriis ailesinin
prototipi orthohepadnavirus genusunda yer alan, kismen ¢ift sarmalli, replikasyon
siklusunu primer olarak karacigerde gosteren (hepatotrop) bir virustiir ve ikozahedral
bir kapsid i¢inde bulunur. HBV bir DNA virusu olmasina karsin Revers Transkriptaz
(RT) enzimini kodlar ve RNA aracilig1 ile replike olur. Zarfli bir virus olmasina
ragmen eter, diisiikk pH, 1s1, dondurma ve ¢6zmeye oldukc¢a direnglidir, bu 6zellikleri
kisiden kisiye gecisteki etkinlik ve dezenfektan direncini belirler (7). HBV DNA' ya

sahiptir. Dort tip geni vardir. Bu genleri kullanarak protein sentezini gerceklestirir.



Sekil 2. HBV Genomunun sematik goriiniimii (8)
1.1.2. S geni

Pre-S1, pre-S2 ve S bolgelerinden olusup, viriis yiizey veya zarf antijenini
(hepatitis B surface antigen-HBsAg) kodlayan gendir. Onceleri Avustralya (Au)
antijeni olarak adlandirilan S proteini, hepatositlerden salinir ve hepatik hasarda
onemli rol oynar. HBsAg viral niikleokapsidi saran zarfi olusturur. HBsAg niikleusta

degil konak sitoplazmasinda tiretilir.

1.1.3. C geni

Cor proteini (HBcAg) ve e antijeni (HBeAg) sentezinden sorumludur.
HBcAg, sadece karaciger hiicresinde tespit edilebilir. HBcAg hepatosit endozlapmik
retikulumunda yapisal degisiklige ugrayarak HBeAg ‘e doniisiir. Bu olay C geninin

Pre-C bolgesince stirekli kontrol altinda tutulur.

1.1.4. X geni

Hepatit B x antijeni kodlar. Bu antijen hepatosit gen aktivatorii 6 olarak
bilinir. Onkojeniteyi potansiyalize eden, hepatoma veya kroniklesme ile iliskili

antijendir (9, 10).



1.1.5. P geni

Deoksiribontikleik asit polimeraz sentezinde gorev alir ( 11-13).

1.1.6. HBV Antijen ve Antikorlan

Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg): HBsAg, HBV’nin yiizeyinde kompleks
yapida bir antijendir. Genellikle kanda saptanan ilk viral gostergedir ve varhigi aktif
enfeksiyonun kanit1 olarak kabul edilir. HBsAg saptanmasindan ortalama 4 hafta
sonra hepatitin klinik belirtileri ortaya ¢ikar. Kendini sinirlayan enfeksiyonlarda
HBsAg pozitifligi ortalama 1-6 hafta en ge¢ 20 hafta devam eder (14).

Hepatit B yiizey antikoru (AntiHBs): HBsAg’ye kars1 olugan antikorlardir.
B tipi akut viral hepatit ge¢irenlerin %5-15’inde antiHBs olusmamaktadir (15).
AntiHBs enfeksiyondan korunmanin 1iy1 bir isaretidir, ancak bazen kronik hepatit B’li
hastalarin %10-20’sinde diisiik titrede saptanabilirler (16).

Hepatit B kor antijeni (HbcAg): Disaridan HBsAg ve lipid igeren bir zarf
ile Ortlilmiistiir. 42 nm ¢apmda intakt virionun kimyasal maddeyle par¢alanmasi
sonucunda 27 nm ¢apindaki niikleokapsid kor partikiilii izole edilebilir (16). Infekte
karaciger dokusunda saptanabilir ancak dolagimda saptanamaz (15).

Hepatit B kor antikoru (AntiHBc): HBcAg’ye karsi olusmus antikordur.
Hastaligin akut devresinde tiim hastalarda saptanmaktadir ve pozitifligi 6-24 ay
devam edebilir.

Hepatit B zarf antijeni (HbeAg): Hem akut hem de kronik hepatitlerde
infektivite isareti olarak kabul edilmektedir. HBsAg ile beraber veya ¢ok kisa bir
siire sonra serumda belirir ve iyilesen olgularda ortalama 9-10 hafta sonra bir bagka
deyisle HBsAg’nin kaybolmasindan birka¢ giin 6nce negatiflesir (14). HBeAg
pozitifligi, viral DNA ve aktif replikasyon varligmin isaretidir (17).

Hepatit B zarf antikoru (AntiHBe): HBeAg’ye kars1 olusmus antikordur.
Akut enfeksiyon sonrasinda HbeAg saptanamaz hale gelince ortaya c¢ikmaktadir.
Pozitifligi birkag ay-yil devam edebilir (15).

AntiHbc-IgM: Akut enfeksiyonun seyrinde ilk ortaya ¢ikan antikordur. Anti
Hbc-1gG, HBV ile karsilasildiginin gostergesidir.

HBV DNA: Basglica b-DNA ve real time PCR ydntemleri ile tayin

edilmektedir. Hastanin inaktif tasiyici veya kronik hepatit olup olmadiginin



ayriminda 6nemlidir (18). HBV DNA kuantifikasyonu tedavi i¢in hasta se¢ciminde
tedavi monitarizasyonunda, kullanilan ilaca kars1 diren¢ gelisimini saptamada

kullanilmaktadir (19, 20).

1.2. Epidemiyoloji

HBYV akut/kronik hepatit, siroz ve HCC’nin en 6nemli etkenlerinden birisidir.
HBV diinya genelinde 350 milyon kiside kronik enfeksiyona, yilda 500.000-
1.200.000 6liime neden olan bir viriistiir. Diinyada HBV ile karsilagsmig insan sayisi
ise iki milyardir (21-23). HBV’nin dort ana bulas yolu vardir:

1. Enfekte kan ve viicut sivilan1 ile mukozal ya da kiitanoz temas
(perkiitan):

Cogul transfiizyon yapilan hastalar, hemodiyaliz hastalari, damar ici
uyusturucu bagimlilari, dovme yaptiranlar, 0Ozellikle cerrahlar, patologlar,
hemodiyaliz ¢alisanlar1 olmak {izere saglik c¢alisanlar: risk gruplaridir. Virilis insan
viicudu disinda yedi giinden uzun siire canli kalabildigi i¢in enfekte dis firgas1 ve
jiletler de bulas kaynagi olabilirler (23, 24).

2. Cinsel temas: En ¢ok risk tasiyanlar homoseksiiellerdir. Ayrica esleri HBV
ile kronik enfekte olanlar, baska bir cinsel yolla bulasan hastaligi olanlar, ¢cok esliler
de risk altindadir (23, 24).

3. Enfekte anneden yeni dogana bulas (perinatal-vertikal): Bulas; nadiren
gebelik sirasinda ya da dogum sirasinda ve dogum sonrasi olabilir. HBeAg pozitif
anneden dogan cocuklarin %70-90’1 enfekte olur. Bunlarda enfeksiyon %90
kroniklesir. HBeAg negatif anneden doganlarin ise %10-40’1 enfekte olur. Bunlarin
da %40-70’inde enfeksiyon kroniklesir. Anne siitinde HBsAg gosterilmistir ve siit
teorik olarak bulastiricidir ama bu durum cocugu siitten kesmeyi gerektirmez (23-
25).

4. Enfekte Kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal): Amerika
Birlesik Devletleri’ndeki hastalik kontrol merkezi (CDC)’ne 1995°te bildirilen
vakalarin yaklagik yarist HBV bulast icin riskli olacak bir temaslarinin olmadigini

belirtmistir.



Ancak gercekte bunlarin yarisinda riskli bir temas vardir. Cesitli viicut
stvilarinda HBsAg bulunmustur. Plevra ve periton sivilarinda serumdaki kadar virion
bulunur.

Tiikriik ve semendeki viriis yiikii serumdakinden azdir ancak tiikriikk ve
semende siirekli enfeksiydz virionlar bulunur. Endemik bolgelerde viriisiin cilt
catlaklar1 ve mukoz membranlardan gecisi ¢ocuklarda enfeksiyona neden olabilir.
Anneleri HBsAg pozitif ¢ocuklar dogumda enfeksiyonu almadilarsa %40 olasilikla

ilk bes y1l i¢inde enfekte olabilirler (21, 23-25).

1.3. Bulas Ve Risk Faktorleri

Bulas vertikal veya horizantal yolla olmaktadir. HBV, kanda fazla
miktarlarda ¢ogalarak yiiksek titrelere ulasir. Enfekte kanla, parenteral veya mukozal
temas yiiksek risk teskil eder. HBsAg (+), HBeAg (-) iken bulas %1-6 oraninda
degisirken, HBsAg (+) ve HBeAg (+) olan olgularda bu oran artarak % 22-40° dir
(26, 27). Tiikriik, nasofarenks sekresyonlari, anne siitii, sperm, idrar, servikal sivilar
diger bulas yollaridir (28). Intavendz ila¢ kullanimi ve korunmasiz cinsel iliski ile
bulas ise ABD gibi diisiik endemik bolgelerde yaygindir. Afrika, Alaska ve Akdeniz
iilkelerinde HBV bulas yolu horizantal yolla ¢ocukluk doneminde olmaktadir (29).

HBY enfeksiyonu icin risk gruplarn soyle siralanabilir:

1-Parenteral ilag kullanicilari,

2-Birden fazla seksiiel partnerli insanlar,

3-HBsAg pozitif kisilerle cinsel iliskiye giren kisiler,

4-HBYV ile enfekte anneden dogan ¢ocuklar,

5-Hemodiyaliz hastalari,

6-Konjenital koagiilasyon defekti olan hastalarda plazmadan elde edilen kan
tiriinlerinin alinmasi,

7- Saglik caliganlari,

8-HBV' nin endemik oldugu iilkelerde dogan insanlar ve ¢ocuklari,

9-Akut enfeksiyonu gegiren kisilerin esleri,

10-Mental retarde hastalarin bakildigi bakim evlerinde kalanlar ve bu
kurumlarin ¢alisanlari,

11- Mahkumlar (30).



1.3.1.Kronik Hepatit B Viriis Enfeksiyonunda Klinik

Hepatit B viriisii varliginin ve karacigerde nekroinflamatuvar aktivitenin 6
aydan daha fazla devam etmesi kronik hepatit B olarak adlandirilir. HBV DNA’nin
anlaml diizeyde olgiilebilir (> 10* kopya/ml) olmasi1 gereklidir (18).

Kronik Hepatit B’in Tamisal Kriterleri:

a) HBsAg (+) > 6ay

b) Serum HBV DNA>20.000IU/ml (10> kopya/ml), 2.000-20.000 IU/ml (10°*-
10° kopya /ml gibi, daha disiik degerler siklikla HBeAg (-) kronik hepatit B’li
hastalarda goriiliir.)

c) Siirekli yada aralikli serum transaminaz ytiksekligi.

d) Karaciger biyopsisinde orta veya ileri diizeyde nekroinflamatuvar aktivite,

fibrozisin varligmin gosterilmesi.

1.3.2.KHB nin Dogal seyir

Kronik hepatit B enfeksiyonunun 4 fazi vardir: Ancak hastalarmn tiimii bu dort

asamanin tamamindan gecmeyebilir.

1.3.2.1. immiin tolerans donemi

Genellikle vertikal gecisle dogumda ya da erken c¢ocuklukta alinan
enfeksiyonla olugsmaktadir. Daha nadiren ge¢ cocukluk ve erigkin donemde de ortaya
cikabilmektedir. Muhtemelen konak¢inin immiin sisteminin olgunlagsmamasi
nedeniyle yetersiz immiin yanit ya da intrauterin hayatta anneden ge¢en HBV
antijenlerine karsi gelisen immiin tolerans nedeniyle HBV’ii ile enfekte hepatositlere
kars1 yetersiz immiin yanit ile karakterizedir. Bu nedenle viriis alabildigine replike
olmakta, fakat immiin yanit olmadig1 i¢in karacigerde nekroinflamasyon ve fibrozis
gelismemektedir. Hepatositlerde hasar olmadigi i¢in transaminaz degerleri normal
diizeylerde seyretmektedir. immiin tolerans déneminde karaciger biyopsisi yapilmasi
gerekli degildir, fakat yapilirsa normal ya da minimal aktiviteli hepatit gozlenebilir.
Bu donemde enfeksiyona karst immiin yanit olmadigi ig¢in spontan HBeAg
serokonversiyonu ihtimali de ¢ok diisiik olmaktadir ( 20 yilda yaklasik %]15).
Yaklasik olarak 10-30 yil siirmektedir (31-35). HBeAg pozitifligi, yiiksek HBV
replikasyonu diizeyleri (yliksek serum HBV DNA diizeyleriyle ortaya ¢ikar), normal



transaminaz diizeyleri, hafif veya sifir karacigernekroenflamasyonu ve sifir ya da

yavas fibrozis progresyonu ile karakterize olur (36, 37).

1.3.2.2. immiin klirens (temizlenme) dénemi ( HBeAg + KHB )

Muhtemelen viriis yapisindaki bazi degisikliklere bagli ve immiin sistem
matiir hale geldikce, genellikle adelosan donem veya erigkin yaslarda, HBV
antijenlerine karst1 immiin cevap olusmaya baslar. Sonug¢ta immiin aracilikli
hepatoseliiler hasar olugsmaya baslar (38, 39). Hepatoselliiler hasara bagh da
transaminaz degerlerinde ylikselme olur. Viriis ile enfekte hepatosit kitlesi azaldigi
icin HBV DNA diizeyinde diisme olur (40). Immiin tolerans ddneminden bu déneme
gecis, genellikle yasamin 2. ya da 3.dekadinda olur. HBeAg varligi, yliksek HBV
DNA diizeyleri, transaminaz yiiksekligi ve karacigerde aktif inflamasyon ve bazen
fibrozis bulgular1 mevcuttur (41). Hastalarin bir kismi tamamen asemptomatik
olabilirken bazi hastalarda sarilik, halsizlik ve dekompanzasyon bulgular1 gésteren,
akut hepatiti taklit eden ve hatta fulminan hepatik yetmezlige gidebilen hepatitik
ataklar goriilebilir (42). Ataklarmm sonucunda, HBeAg serokonversiyonu ile birlikte
hepatik aktivitenin remisyona girmesi veya bazilarinda sadece serum HBV
DNA’sinda gegici azalmalar olabilir.Hepatit ataklar1 her zaman HBeAg
serokonversiyonu ve serumdan HBV DNA klirensi ile sonuglanmaz, bu durum
abortif immun klirens olarak tanimlanir. Bu hastalar aralikli HBV DNA kaybi ile
birlikte, gecici HBeAg kayb1 olmadan, tekrar tekrar bu durumu yasayabilir ve bu da
siroz ve HCC gibi komplikasyonlarin gelisme riskinin artmasina neden olur (41, 43).
Enfeksiyonun alinis yasi, etnisite ve HBV ’iiniin genotipine bagli olarak, bu donemde
degisik oranlarda HBeAg spontan serokonversiyonu olusur ( yaklasik %10-20/y1l,
%70-85/ 10 yil). ileri yas, yiiksek aminotransferaz seviyeleri ( >5 X NUS) ve bazi
HBV genotipleri spontan serokonversiyon olasiligmi arttirr (44). Aksine normal
veya hafif yiiksek ALT seviyelerinde (< SXNUS) spontan serokonversiyon orani<
%35°tir (45, 46). Hepatit B viriisii genotip B ile enfekte kisilerde, genotip C’ye sahip
olanlara gore serokonversiyon orani daha ytiksektir, daha erken yasta olmakta, daha
iyi bir viral ve biyokimyasal remisyon goriilmektedir (47). HBeAg
serokonversiyonunu genellikle bir klinik remisyon veya inaktif faz izler. Serum ALT

degerinin normal olmasi, HBV DNA diistikliigii ve karaciger histolojisinde iyilesme



ile karakterizedir (48). HBeAg serokonversiyonu gelismeyen kisilerde ilerleyici
karaciger hastalig1 yoniinden risk artmistir. Hepatitin siiresi ve hepatit atak sikliga
bagli olarak, bu hastalarin yaklasik %12-20’de, 5 yil icinde siroz ve

komplikasyonlar1 ile sonuglanan ciddi karaciger hasar1 gelisebilir (49, 50).

1.3.2.3. Inaktif tasiyicihk donemi

Hepatit B zarf antijeni serokonversiyonu, HBeAg negatifligi, diisik HBV
DNA degerleri (< 1000 kopya/ml), normal ALT diizeyi ve karaciger biyopsisinde
minimal nekroinflamasyon veya hi¢ olmamasi ile karakterizedir. Bu hastalar seri
testler halinde takip edilmelidir. Hastalarm % 20' sinde spontan HBe antijeni
pozitifligi gergeklesebilir (37). Diger taraftan bati iilkelerinde, hastalarin yillik
takiplerinde % 0,5- 2' sinde HBsAg' nin kaybolmasi gozlenebilmektedir (51).
Hastalarin yaklasik % 70' 1 inaktif tasiyict olarak kalir. HBeAg serokonversiyonu
gelistikten sonraki hastalarin % 2-8 'inde siroz veya HCC bildirilmistir (52). Yillik
HBsAg negatiflesmesi ve antiHBs olusmas1 % 0.5-0.8' dir (53).

1.3.2. 4. Reaktivasyon Faz (HBeAg (-) negatif kronik hepatit)

Bu faz 6zellikle Asya veya Giliney Avrupa' da, bu virus ile enfekte hastalarin
kendiliginden precor veya cekirdek bolgesinde mutasyon geliserek HBeAg
sentezleyememesi ile goriiliir. Bu nedenle bu hastalarda HBeAg negatiftir. Yiiksek
ALT diizeyleri, yliksek HBV DNA degerleri, anti HBeAg pozitifligi ve aktif
inflamasyon ile uyumlu histopatolojik degisiklikler izlenir (54-56). Bu faza
progresyon, spontan olarak ya da inaktif tasiyicinin immiin siipresyonu sonucunda
gergeklesir. Bazi hastalar direkt olarak HBeAg pozitif kronik hepatit B' den, HBeAg
negatif kronik hepatit B durumuna gecebilirler. HBeAg negatif kronik hepatit B
hastalari, Amerika Birlesik Devletleri ve Kuzey Avrupa'da tiim kronik hepatit B

hastalarinin % 15' ini olusturmaktadir.
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Sekil 3. Kronik hepatit B’nin dogal seyri (57)

1.3.3. Kronik HBV Enfeksiyonunda Tam

Kronik hepatit B’nin tanisinda, biyokimyasal parametre olarak ALT
yiiksekligi, serolojik parametre olarak HbeAg ile HBV DNA pozitifligi ve
histopatolojik parametre olarakta HAI esas kriterleri olusturmaktadir. Ayrica
hastalarin takip, tedavi ve prognozlarinin belirlenmesinde bu kriterler biiyiik 6nem
tasir (58, 59).

Serolojik tani: Hepatit B enfeksiyonunun spesifik tanisi viriise ait antijen ve
antikorlarm serolojik yontemlerle saptanmasina dayanir. Bu amagla HBsAg, HBeAg,
anti-HBs, anti-HBe, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG serolojik olarak saptanabilirken,
HBcAg ise sadece hepatositlerde bulundugundan kanda saptanamaz (60). Viral
replikasyonun en hassas gostergesi HBV DNA’dir. HBV DNA bakilmasi diisiik
diizey HBV enfeksiyonu tanisinda ve erken tanida, antiviral tedaviye yanit1 izlemede,
olagan dis1 serolojik profilleri degerlendirmede (mutant HBV enfeksiyonlar1)

yararhdir (61).

Kronik HBV enfeksiyonunda serolojik belirtecler Sekil 2 de gosterilmistir.
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Sekil 4. Kronik HBV enfeksiyonunda serolojik belirtegler (24).

Kronik hepatit B dinamik bir hastaliktir ve hastalar bir fazdan diger faza gidip
gelebilirler, aktif hastaliktan inaktif hastaliga gegebilirler. Aktivasyon periyotlar1
sirasinda, HCC veya siroz ve komplikasyonlar1 ile sonuglanan ilerleyici karaciger
hasar1 gelisebilir. Boylece, serumda HBsAg varhigi ilimli, ciddi veya ilerleyici
olabilen akut veya kronik hepatit B’yi gosteren sinirli yorum yapilabilen bulgudur
(62).

Serumda HBeAg’nin varlig1 bulasicilik, enfektivite ve aktif viral replikasyon
ile iliskilidir. HBeAg’nin ortadan kalkmasindan (genellikle 12-14 haftada ortadan
kaybolur) kisa bir siire sonra anti-HBe antikorlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bazi olgularda
cok kisa bir siire HBeAg ve anti-HBe serumda birlikte pozitif bulunabilmektedir.
Anti-HBe antikorlarinin ortaya ¢ikmasi viral replikasyonun azaldigimi ve hastaligin
iyilesmeye dogru gittigini gdstermektedir. Hastalarda bazen serumda anti-HBe’nin
varlig1 aktif viral replikasyonun bittigini gdstermemekte veya bunun aksine HBeAg
varligina ragmen aktif viral replikasyon olmayabilmektedir. Dolayisiyla sonuglarin
yorumlanmasinda tek bir gostergeye bagli kalmanm bazen yaniltici neticelere yol
acabilecegini unutmamak gerekir (63). HBeAg’nin serumdaki varliginin 3-4 aydan
uzun sirmesi kronik HBV enfeksiyonuna gidisi ifade etmektedir. Kronik HBV
enfeksiyonunda HBeAg’nin pozitifligini slirdiirmesi agir karaciger hastaligi

gelismesi riskini arttirmaktadir (63, 64).

11



Yiiksek viral replikasyon varliginda, komplikasyon riski daha fazladir (54).
HBV DNA degerleri < 300 kopya /ml olan hastalarda, siroz gelisme orant % 4.5
iken, HBV DNA degeri > 10° kopya /ml olan hastalarda bu oran artarak % 36.2° ye
cikmaktadir. Hepatoselliiler karsinom gelisme orani, HBV DNA degeri < 300
kopya/ml olan hastalarda % 1.3 iken, HBV DNA degeri >10° kopya /ml olan
hastalarda % 15’ tir (65).

Laboratuvar: Akut hepatit B’de laboratuar testleri normal gézlenir veya orta
derecede azalmis hematokrit veya hemoglobine rastlanir. Lokosit sayist normal,
graniilositopeni ve relatif lenfositoz olabilir. Total serum bilirubini genellikle 10-14
giin yiiksektir ve cogu hastada 10 mg’1 gegmez. Akut viral hepatitin esas gostergesi
serum transaminaz aktivitesindeki hizli yiikselistir. Transaminazlarmn yiikselmesi
semptomlar baslamadan dnce baslar ve genellikle semptomlarin birinci haftasinda
pik yapar. Serum pik diizeyi genellikle 1000 U/ml’nin iizerindedir ve ALT, AST dan
daha yiiksektir. Serum alkalen fosfataz (ALP) seviyesi normal veya hafif
yiikselmistir. Serum albumin ve globulin konsantrasyonu genelde normaldir. Akut
viral hepatitlerde protrombin zamani normaldir. Ancak fulminan hepatitlerde
uzayabilir. Protrombin zamanmin 17 saniye lizerine uzamasi prognozun ciddiyetini
gosterir ve fulminan karaciger yetmezligi agisindan yakin takip gerektirir (66).

Kronik hepatit B’de ALT, AST ve gamaglobulin orta derecede
yiikselmektedir. Serum bilirubin ve albumini ciddi hastalik disinda normaldir. Serum
transaminazlar1 karacigerdeki hastaligin ciddiyetini tam olarak yansitmaz ancak
yaklagik bir fikir vermesi agisindan hafif siddetde < 100 IU, orta siddetde 100-400
IU, agir siddetde > 400 IU olarak kabul edilebilir (67). ALT enzimi hepatosit i¢inde
sadece sitoplazmada mevcuttur. ALT enzimi karaciger disindaki dokularda diisiik
konsantrasyonda oldugu icin yiiksek serum ALT seviyelerinin karaciger hasar1 i¢in
spesifik oldugu diisiiniilmektedir. ALT enzimi genellikle aspartat aminotransferaz
(AST) enzimi ile paralel olarak yiikselme egilimindedir. AST’de yiikselme
olmaksizin ALT’nin hafif veya orta derecede yliksekligi kronik hepatitlerin ve
karaciger yaglanmasmin ozelligidir (68). Kronik hepatitte, hastaligin akut fazinin
ardindan serum ALT seviyeleri diiser ancak normalin iist smirmin 1 ila 10 kati
diizeyinde kalmay1 stirdiiriir (69). Serum ALT diizeyir tedavi adayr hastalarin

tanimlanmasi i¢in 6nemlidir. Yiiksek ALT diizeyi antiviral tedaviye yanit i¢in 6nemli

12



bir gostergedir (70, 71). Serum ALT diizeyi kendiliginden veya antiviral tedavi ile
olusan HBeAg kaybi sirasinda veya diger viral enfeksiyonlar nedeniyle yiikselebilir
(72). ALT diizeyi normal olan olgularin ¢ogu perinatal yolla enfekte olan ¢ocuk ve

geng yetiskinlerdir (73).

1.3.4. Kronik HBV Enfeksiyonunda KC Histopatolojisi

Kronik viral hepatit, hepatotropik viriislerin neden oldugu, tiim karacigerde
iltithabi hiicre infiltrasyonu, hepatosit 6liimii, atrofisi, regenerasyonu ve fibrozis
gelismesi ile karakterize bir hastaliktir. Bulgular karacigerde nekroenflamasyonun
(Grading-HAI) ve fibrozisin (staging) derecelendirilmesi ile degerlendirilir (74).
[ltihabi infiltrasyon &n planda lenfositlerden olusur. Bunlara plazma hiicreleri ve
polimorf niiveli l0kositler de eslik edebilirler. Bu hiicreler portal bolgelerde,
periportal bolgelerde ve lobiillerin iginde yer alirlar (75).

Kronik viral hepatitlerde goriilen temel 6zellikler:

1) Portal inflamasyon: Cogunlugunu CD4+ T yardimc1 hiicrelerin
olusturdugu, arada plazma hiicrelerinin bulundugu, yogun mononiikleer hiicre
infiltrasyonu bulunmaktadir (76).

2) interface hepatit: Parankim ve portal alana ait bag doku smirinda
hepatositlerin ilerleyici hasar1 ve beraberinde lenfohistiositik infiltrasyon vardir.
Sonugta hepatositlerde apopitoz gelisir (77).

3) Lobiiler hepatit veya konfluent nekroz: Farkli alanlarda, 6zellikle santral
yakin yerlesimli ¢cok sayida hepatositi etkileyen nekrozdur. Sonucunda kopriillesme
nekrozlar1 gelisir (78, 79).

Hepatit B hastalarinda, antiHBe olusumu sirasinda, HDV superenfeksiyonu
durumunda, ilag¢/toksik madde maruziyetinde ve immun yetmezlikli hastalarda da
goriilebilir (80).

4) Fibrozis: Portal stromanin, periveniiler ve periselliiler bag dokusunun
artis1 sonucunda olusur (81).

Kronik hepatit B’de, hepatositlerin sitoplazmasinda ortaya ¢ikan buzlu cam
goriinimii en spesifik bulgudur (81). HBsAg’nin, hiicre endoplazmik retikulumu

icerisinde ¢cogalmasi sonucunda olusmaktadir (82).
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Hepatit B tanisinda, patolojik olarak aktivite ve fibrozis derecesini gosteren
cesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlar;

1) Knodell skorlama sistemi,

2) Scheuer skorlama sistemi,

3) Metavir skorlama sistemi,

4) Modifiye Knodell (Ishak) skorlama sistemleridir.
Tablo 1. Modifiye Knodell (Ishak) skorlama sistemi (83)

A. Peri portal or periseptal interface hepatit (piecemeal nekroz) Skor

Yok
Hafif (fokal, birkag ptirtal alanda)
Hafif/orta derecede (fokal, portal alanlarin ¢ogunda)

Orta derecede (portal traktin veya septanin %50’°den az ve devamli)
Siddetli (portal traktin veya septanin %50'inin {izerinde ve devamli)

Lo = O

B. Konfluent nekroz

Yok 0
Fokal konfluent nekroz 1
Bazi alanlarda zone 3 nekroz 2
Cogu alanda zone 3 nekroz 3
Zone 3 nekroz ve nadir porto-sentral (P-C) kopriilesme 4
Cok sayida zone 3 nekroz ve porto-sentral (P-C) kiipriilesme 5
Panasiner veya multiasiner nekroz, 6
C. Fokal (spotty) litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon

Yok 0
Bir odak veya her 10x objektif biiylitmesinde birdeu az 1
Her 10x objektif biiyiitmesinde 2-4 odak 2
Her 10x objektif biiyiitmesinde 5-7/0 odak 3
Her 10x objektif biiyiitmesinde 10'dan ¢ok odak 4
D. Portal inflamasyon

Yok 0
Hafif, portal alanlarin tiimii veya bazilar 1
Orta derecede, portal alanlarmn tiimii veya bazilari 2
Orta derecede veya siddeti, portal alanlarin timii 3
Siddetli itim porial alanlar 4
Fibrozis izlenmedi 0
Baz1 portal alanlarda fibréz genisleme, kisa flbroz septa ile birlikte veya degil 1

Portal alanlarin yogunda fibroz genisleme, kisa fibréz septa ile birlikle veya degil 2

Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme ve eslik eden nadir porto-portal (F-P) 3

Portal alanlarda fibréz genisleme ve eslik eden belirgin porto-portal

(P-P) ve ayn1 zamanda, porto-sentral (F-C) kdpriilesmeler 4
Belirgin (P-P) ve (P-C) kopriilesmeler ve nadir nodul formasyonu 5
Siroz, agik¢a veya biiyiik olasilikla 6
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Tablo 2. Histolojik aktivite indeksine gore kronik hepatit tanimlanmasi

Histolojik Aktivite indeksi Yeni Tanimlama

1-3 Minimal Kronik Hepatit
4-8 Hafif Kronik Hepatit
9-12 Orta Kronik Hepatit
13-18 Agir Kronik Hepatit

Karaciger biyopsisi hepatit B’li hastalarin tedavi algoritmasinda onemli bir
rol oynar ve hepatik patolojinin degerlendirilmesinde altin bir standarttir. Hepatit
B’nin patolojisi cesitlidir ve enfeksiyonun dogal seyrini yansitir. Fibroz evre
kuskusuz, kronik hepatit B’deki en dnemli histolojik prognostik faktordiir. Karaciger
histolojisi, HBeAg negatif hastalarda viral yiiklerle korele olabildigi halde HBeAg
pozitif hastalarda 6zellikle de immiintoleran asamada iseler boyle bir korelasyon soz
konusu degildir. Karaciger viral yiikleri serum HBV DNA’dan daha iy1 histolojik
korelasyon gosterir (84).

1.4. Kronik Hepatit B Virus Enfeksiyonunda Tedavi Endikasyonlar

Kronik hepatit B virus tedavisi birtakim faktorlerle baglantilidir. ilk olarak
artmis viral replikasyonun serumda gosterilmesi gereklidir. HBeAg negatif ve HBV
DNA miktar1 10* kopya/ ml' nin iizerinde olan hastalarda, reaktivasyon aktivitesi ve
karaciger hasarinda progresyon, HBV DNA miktar1 10* kopya/ ml' nin altinda olan
hastalara gore daha yiiksek oranda tespit edilmistir (85, 86). Ayn1 zamanda yiiksek
DNA diizeyleri fibrozis ve inflamasyonda da 6nemli rol oynamaktadir. Yiiksek viral
replikasyon varliginda, komplikasyon riski daha fazladir (3). HBV DNA degerleri <
300 kopya /ml olan hastalarda, siroz gelisme oran1 % 4.5 iken, HBV DNA degeri >
10° kopya /ml olan hastalarda bu oran artarak % 36.2 ye ¢ikmaktadir. Hepatoselliiler
karsinom gelisme orani, HBV DNA degeri < 300 kopya/ml olan hastalarda % 1.3
iken, HBV DNA degeri > 10° kopya /ml olan hastalarda % 15’ tir. HBV DNA
antiviral tedavi etkinliginin belirlenmesinde 6nemli bir viral replikasyon belirtecidir.
HBeAg negatif veya pozitif olan ve HBV DNA degeri > 20000 [U/ ml iistiinde olan
hastalarda, serum ALT diizeyinin 3 veya 6 ay igerisinde 2 kez normalin 2 kat {istiinde
seyretmesi tedavi endikasyonu sayilmaktadir. Diger taraftan HBeAg negatif veya

pozitif, ALT diizeyi normalin 1-2 kat iistiinde, HBV DNA degeri 2000-20000IU/ml
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olan ve 1limli nekroinflamatuvar aktivite veya fibrozise sahip kronik hepatit B
hastalarinda da tedavi endikasyonu mevcuttur (37, 54, 87). Serum HBV DNA degeri
diisiik fakat ALT degeri yiikselmis hastalarda diger hepatit nedenleri arastirilmalidir
(84). HBV ile infekte tiim hastalar normal insanlarla karsilastirildiginda HCC
gelisimi agisindan daha fazla riske sahiptir. Ozellikle yiiksek viremi (HBV DNA 10*
kopya/ml {izerinde ise) durumunda siroz ve HCC gelisimi belirgin olarak artmaktadir
(88, 89). Dekompanse sirozu olan hastalarda HBV DNA degerinin 1000 kopya/
ml'nin tistiinde olmasi durumunda tedavi onerilmelidir. Replikasyonun supresyonu
karaciger fonksiyonlarinda diizelme hastanin hayatta kalma sansinda artig saglar (62,
90, 91).

1-Siroz olmayan hastalarda kime tedavi verilmeli;

HBV DNA diizeyi 2000 IU/ml veya istiinde olan ve asagidaki 6zellikleri
gosteren hastalar, kontrendikasyon olmadikca karaciger biyopsisi yapilarak tedavi
yoniinden degerlendirilmelidir:

1. ALT normalin iistiinde olan hastalar

2. ALT siirekli normal olan hastalardan

a. 35 yas veya lizerinde olanlar,

b. Ileri karaciger hastaligi kuskusu uyandiracak belirtileri olan hastalar
(trombosit diisiikliigli, AST>ALT olmasi, globulin yiiksekligi, albumin diisiikligi,
protrombin zamaninda uzama gibi).Biyopsisinde Ishak skoruna gore Histolojik
Aktivite Indeksi (HAI; Grade) > 6veya Fibrozu (stage) > 2 olan hastalara tedavi
verilmelidir (37, 48, 92, 93).

Alanin aminotransferaz seviyesi normal olan olgularda 3-6 ayda bir ALT
kontrolii, 6-12 ayda bir HBeAg kontrolii yapilir (37).

2- Siroz olan hastalarda tedavi;

Dekompanze veya kompanze sirozu olan (klintk veya biyopsi
yapilabilenlerde biyopside siroz ve/veya evresi 5-6/6 olanlar) hastalarda 6lgiilebilir
HBV DNA’s1 olanlara tedavi verilmelidir. Dekompanse sirozlu hastalarda biyopsi
yapilmaz. Kompanse sirozlu hastalarda siroz tanisint1 koymaya yetecek delillerin

varliginda biyopsi yapmaya gerek yoktur (37, 48, 93).
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1.5. Antiviral Tedavi Amaclan

Kronik hepatit B tedavisinde ama¢ HBV replikasyonunu baskilamak ve
karaciger hastaliginin siroza, karaciger yetmezligine veya HCC’ye ilerlemesini,
transplantasyon ihtiyac1 olusmasini engellemektir. Tedavi, virolojik supresyon
saglamali,  boylece  biyokimyasal remisyon, histolojik  diizelme  ve
komplikasyonlardan korumaya neden olmalidir. Yiiksek viral replikasyon varliginda,
komplikasyon riski daha fazladir (54). HBV DNA degerleri < 300 kopya /ml olan
hastalarda, siroz gelisme oran1 % 4.5 iken, HBV DNA degeri > 10° kopya /ml olan
hastalarda bu oran artarak % 36.2° ye ¢cikmaktadir. Hepatoselliiler karsinom gelisme
orani, HBV DNA degeri < 300 kopya/ml olan hastalarda % 1.3 iken, HBV DNA
degeri > 10° kopya /ml olan hastalarda % 15” tir (65).

Tablo 3. HBeAg pozitif Kronik hebatit B hastalarinda tedavi algoritmasi (94)

HBYV DXA ALT STRATEJI

APASL algoritmas:

>20.000 [U/ml > S*Nonual ALT diizeyi Tedavi et

>20.000 IU/ml 2-5xNormal ALT diizeyi Kalici veya siipheli liepatik
dekompansasyon varsa tedavi et

>20.000 TU/ml <2xNommal ALT diizeyi Karaciger biyopsisinde orta veya daha
biiyiik bir iinflamasyou veya fibrozis var
ise tedavi et

EASL algoritmasi:

>2000 IU/ml >Normal ALT diizeyi Semin HBV DNA degeri 2000IU/ml ve/veya
serum ALT degerleri normalin iizerinde ise
ve karaciger biyopsisinde orta veya ciddi
aktif nekroinflamasyon ve/veya fibrozis
oldugunda tedaviyi diisiin

AASLD algoritmasi: *3-6 ay boyunca gozlemle ve spoutan

>20.000 TU/m1l >2xNormal ALT diizeyi HbeAg kaybi olmazsa tedavi et *Kompanse
karaciger ise tedavi dncesi karaciger biyopsisi
yap *ikterik veya klinik dekompanzasyon var
ise

>20.000 [U/ml <2xNormal ALT diizeyi Acil tedavi et
Karaciger biyopsisinde orta/ciddi
inflaniasyon veya dnemli fibrozis var ise
tedavi diisiin
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Tablo 4. HBeAg negatif Kronik hebatit B hastalarinda tedavi algoritmasi (94)

HBV DNA ALT STRATEJI

APASL algoritmasi:

> 2,000 IU/ml >2x Normal ALT diizeyi Kalict veya siipheli hepatik dekompansasyou
varsa tedavi et

>2.000 IU/ml <2x Normal ALT diizeyi Karaciger biyopsisinde orta veya daha biiyiik brr
imflamasyon veya fibrozis var ise tedavi et

EASL algoritmasi:

>2.000 IU/ml > Normal ALT diizeyi Senim HBV DNA degeri 2000IU/ml ve/veya
serum ALT degerleri normalin iizerinde ise ve
karaciger biyopsisinde oila veya ciddi aktif
nekroinflamasyou ve/veya fibrozis oldugunda
tedaviyi diisiin

AASLD algoritmas::

> 2,000 IU/ml >2x Normal ALT diizeyi Tedavi et

> 2,000 IU/ml 1-2xNomial ALT diizeyi

Karaciger biyopsisinde orta veya daha biiyiik bir
imflamasyon veya fibrozis var ise tedavi et

Antiviral tedavi sonlanim noktas1 veya amag hepatit B ile infekte hastalarda,

HBsAg klirensi ve antiHBs olusumunu saglamaktir. Tedavi kesimi ile ilgili olarak en

onemli belirtecler

HBeAg negatiflesmesi,

antiHBe olusumu, HBV DNA

negatiflesmesi, ALT normalizasyonu ve nekroinflamatuvar aktivite ile fibroziste

azalma olmasidir (85, 95).

Tablo 5. Tedavi Yanit1 Tanimlamalar1 (96, 97)

Yanit

Tanim

Primer yanitsizlik

Kismi virolojik yanit

Virolojik yanit

Serolojik yanit
Biyokimyasal yanit

Histolojik yanit
Tan1 yanit
Tedavi Sonras1 Yanit

Kalic1 Yanit

Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA diizeyinde < 1 log IU/ml azalma

olmasidir.

Niikleozid analogu tedavisi verilen olgularda ise tedavinin 24.
haftasinda da HBV DNA diizeyinde > 1 log IU/ml azalma olmasi
fakat real-time PCR ile saptanabilir diizeyde olmasidir
Interferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24, haftasnda HBV DNA
diizeyinin <2.000 IU/ ml olmasi. Niikleozid tedavisi verilenlerde ise
tedavinin 48. haftada HBV DNA'nin real-time PCR ile saptanmayacak

diizeye inmesidir.

HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasidir.
Senim ALT seviyesinin normal araliga gerilemesidir.

Fibroz skorunda kétiilesme olmaksizin nekroinflamatuvar aktivite
skorunda en az 2 puan diizelme olmasidir.
Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikle HBsAg'nin kaybolmasidir.

Tedavi bitiminde elde edilen yanittir.

Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yanittir.
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1) HBeAg (+) ve HBeAg (-) hastalarda, ideal sonlanim noktasi AntiHBs
serokonversiyonu olsun veya olmasin HBsAg kaybmn siirdiiriilmesidir. Bu durum,
kronik hepatit B’nin kesin ve komplet remisyonu ile iliskilidir ve uzun donem
sonuglar1 iyilestirmektedir.

2) HBeAg (-) hastalarda ( baslangigta HBeAg pozitif olup devamli AntiHBe
serokonversiyonu olan veya baslangicta HBeAg negatif hastalar), tedavi ile virolojik
ve biyokimyasal yanitin siirdiiriilmesi tatminkar bir sonlanim noktasidir, ¢iinkii
diizelmis prognoz ile iliski gdstermektedir.

3) HBeAg (+) ve Anti-HBe serokonversiyon saglanamamis hastalarda ve
HBeAg (-) hastalarda, uzun donem antiviral tedavi altinda, virolojik remisyonun
(duyarli PCR analizleri ile saptanamaz HBV DNA) devam ettirilmesi diger arzu

edilen sonlanim noktasidir (98).
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Ekim 2013- Haziran
2015 tarihleri arasmnda yapildi. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
poliklinigine ayaktan bagvuran ve daha Once hi¢ tedavi almamis olan hastalar
arasindan secildi. Calisma 6ncesi I¢ Hastaliklar1 A.B.D. ve Tip Fakiiltesi Dekanlik
lokal etik kurul onay1 alinarak yapildi.Calismaya 18 yas tlizeri 307 goniillii hasta
dahil edildi. Hastalar HBsAg, HBV DNA diizeyine ve diger serolojik markerlarma
bakilarak

Inaktif HBsAg Tas1yicis1 tanist;

- HBsAg(+),

- HBeAg(-), Anti-HBe(+)

-HBV DNA< 2000 IU/ml olmasi ile konuldu.

Kronik hepatit B tanisi;

- HBsAg(+),

- HBeAg (-) veya (1),

- HBV DNA> 2000 IU/ml olmasi ile konuldu.

Kronik hepatit B hastalar1 kendi aralarinda
HBeAg(+) KHB;

- HBsAg(+),

- HBeAg (-),

- HBV DNA> 2000 IU/ml olmasi ile konuldu.
HBeAg(-) KHB;

-HBsAg(+)

- HBeAg(-), Anti-HBe(+)

- HBV DNA> 2000 IU/ml olmasi ile konuldu.

Biyopsi yapilanlarda histopatolojik siddet Modifiye Knodell (Ishak) skorlama
sistemine gore smiflandirildi.

Inaktif tasiyic1 grubu igin 142, KHB grubu igin 165 hasta calismaya
alindi. KHB kendi arasinda HBeAg (+) ve HBeAg (-) KHB olarak siniflandirildi.
HBeAg (+) icin 39, HBeAg (-) hasta grubu i¢in 126 hasta ¢calismaya alindi. HBeAg
(+) grupta 31, HBeAg (-) hasta grubu i¢in 80 hastaya biyopsi yapildu.
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2.1. Caismadan Dislanma Kriterleri

Birlikte ko-infeksiyon olmasi1 (HIV, Delta infeksiyonu ve HCV)

Dekompanze karaciger hastaligi bulunanlar.

Kreatinin diizeyi >1.5 mg/dl tizerinde olanlar

18 yas alt1

Gebelik

2.2. Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Tiim hastalarda biyokimyasal parametreler; aglik kan sekeri, total protein, iire,
kreatinin albumin, total bilirubin, LDH, ALT, AST, ALP ve GGT olarak; SIEMENS
ADVIA 2400 otoanalizoriinde SIEMENS marka ticari kitler kullanilarak
Olctilmiistiir.

2.3. Serolojik Parametrelerin Ol¢iimii

Serolojik olarak; HBsAg, HBeAg, AntiHBe, AntiHBclg, AntiHBs, antiHCV,
antidelta markerlarma Makro Eliza (ABBOTT ARCHITECT 1 1000 SR Kkitleri
kullanilarak ) yontemi ile bakilmistir. Virolojik olarak ise; HBV DNA testleri real
time revers transcriptase PCR (QIAGEN SYSTEM GERMANY cihazinda
QIAsymphony kitleri kullanilarak) metodu ile ¢alisilmistir.

2.4. Karaciger Biyopsisi ve Histopatolojik Degerlendirilmesi

Karaciger biyopsisi Ornekleri Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
patoloji laboratuvarinda degerlendirildi. Sonug¢ olarak elde edilen preparatlar 11k
mikroskobunda Knodell skorlama sistemine gore degerlendirildi (Tablo 1.)

2.5. Istatistiksel Analizler

Veriler SPSS 21 istatistik programiyla analiz edildi. Sonuglar sayi, yiizde,
ortalama ve standart sapma olarak verildi. Siirekli degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirmalar1 parametrik kosullar saglandiginda T-testi ile analiz edildi. Bazi
stirekli degiskenler arasinda Pearson korelasyon ve Tukey HSD analizi yapildi.

Istatistiksel dnemlilik diizeyi p< 0,05 olarak alinds.
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3. BULGULAR

Calismaya alman kronik hepatit B enfeksiyonu olan olgunun 142’si inaktif,
1650lgu kronik HBV hastasiydi. Kronik hepatit B’li 165 olgunun 126°s1 (%76.3)
HBeAg (-) KHB, 39’u (%23.6) HBeAg (+) KHB hastasiydi. HBeAg (+) olan 39
hastanin 31’inde, HBeAg (-) olan 126 olgunun 80’inde KC biyopsisi yapilmisti.
Inaktif HBsAg tastyic1 grup ile kronik hepatit B’li grubun, dermografik dzellikleri,
laboratuvar ozellikleri, viral ylikleri, gHBsAg diizeyleri karsilastirildi (Tablo 6).
Tablo 6. Inaktif HBsAg tasiyicilar1 ile KHB’li olgularin dermografik &zellikleri,

laboratuvar ozellikleri, viral yiikleri, qHBsAg diizeylerinin karsilastiriimasi

Inaktif HBsAg Kronik hepatit
Hasta Tasiyicilar: B Hastalan Total (n: 307) P Degeri
Ozellikleri (n=142) (n=165)
Yas 42,95+13,57 41,04+13,78 41,75+13,67 AD
AST 27,05+18,35 59,404232,21 44,34+167,77 AD
ALT 29,97422.,40 74,174223,48 53,81+162,79 0,014
ALP 75,24+38,10 74,75+£29,57 74,99+33.83 AD
GGT 33,034£26,91 40,03+77,81 36,534+52,36 AD
Ure 29,47+7,06 30,28+15,91 29,87+11,48 AD
Kreatinin 0,66+0,17 0,73+0,51 0,69+0,34 AD
Total Protein 7,28+0,54 7,37£0,51 7,32+0,52 AD
Albumin 4,40+0,38 4,37+0,45 4,38+0,41 AD
Total Biluribin  0,73+0,33 0,80+0,88 0,76+0,6 AD
DirektBiluribin  0,24+0,13 0,27+0,52 0,25+0,32 AD
HbsAg 3573,58+3540,83 3556,08+1321,53  3535,31+2585,47 AD
HBYV DNA 2767,74+2941,91 2,53x10%+1,4x10°  1,85x10°+1,15x10° 0,025

Inaktif HBsAg tasiyicilar1 ve KHB olgular1 karsilastirildi. Her iki grup arasinda
yas, GGT, ALP, HBsAg, total biluribin, direk bilirubin, AST, total protein, albumin,
iire, kreatinin agisindan fark yoktu. Inaktif HBsAg tastyicilari ile KHB hastalar1 ALT
yoniinden karsilastirildiginda KHB hastalarina gore anlamli olarak daha diisiiktii.
Inaktif HBsAg tasiyicilar1 ile KHB hastalarir HBV DNA seviyeleri yoniinden
karsilastirildiginda KHB hastalarina gore anlamli olarak daha diistiktii.
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Tablo 7. HBeAg (+ ) ve HBeAg (-) KHB’li olgularin dermografik ozellikleri,

laboratuvar Ozellikleri, viral yiikleri, histopatolojik ve qHBsAg diizeylerinin

karsilastirilmasi

HBeAg (+) KHB HBeAg (- ) KHB
Hasta Ozellikleri Hastalar1 (n=39) Hastalar1 (n=126) P Degeri
Yas 31,56=11,34 43,55+13,15 0,00
AST 119,76+456,62 40,49+54,85 0,02
ALT 142,17+409,49 53,31+101,25 0,007
ALP 96,00+101,55 73,44+29.43 0,035
GGT 38,71+42,82 39,71+84,13 AD
Ure 30,05+8,89 30,22+17,50 AD
Kreatinin 0,93+1,33 0,73+0,56 AD
Total Protein 7,49+0,59 7,32+0,48 AD
Albumin 4,42+0,45 4,36+0,45 AD
Total Biluribin 1,06£1,43 0,73+0,59 0,032
Direkt Biluribin 0,47+1,04 0,22+0,11 0,003
HbsAg 1805,17+920,29 4028,61£961,21 0,00
HBV DNA 1,15x10°+2,81x10° 4,9x10"+4,512x10" 0,00
HAI 8,03+£2,97 (n: 31) 7,23+1,92 (n: 80) AD
ISHAK 2,25+1,21(n: 31) 2,02+1,09 (n: 80) AD

Kronik hepatit B’li olgular, HBeAg (+) ve HBeAg (-) olarak iki gruba ayrilarak
karsilagtirildi. Her iki grup arasinda GGT, total protein, albumin, {ire, kreatinin
histopatolojik incelemede nekroenflamasyon ve fibrozis siddeti agisindan fark yoktu.
Yas, HBeAg (-) olan KHB hastalarinda, HBeAg (+) olan KHB hastalarma gore
anlaml olarak daha yiiksekti. Her iki grup arasinda AST, ALT, ALP, total biluribin,
direk bilirubin, HBV DNA diizeyleri HBeAg (+) olgularda HBeAg (-) olgulara gore
anlamli olarak daha yiiksekti. HBeAg (+) KHB’li hastalarda qHBsAg diizeyleri
HBeAg (-) KHB’li hastalara gore anlamli olarak daha diistiktii.
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Tablo 8. Inaktif tasiyic1 ve HBeAg (+ ) KHB’li olgularm dermografik dzellikleri,

laboratuvar ozellikleri, viral yiikleri, gHBsAg diizeylerinin karsilastirilmasi.

Hasta Ozellikleri inaktif HBsAg HBeAg (+) KHB P Degeri
Tasiyicilart (n=142) Hastalar1 (n=39)
Yas 42,95+13,57 31,56+11,34 0,000
AST 27,05+18,35 119,76+456,62 AD
ALT 29,97422,40 142,17+409,49 0,000
ALP 75,24+38,10 96,00+101,55 AD
GGT 33,03+26,91 38,71+42,82 AD
Ure 29,47+7,06 30,05+8,89 AD
Kreatinin 0,66+0,17 0,93+1,33 AD
Total Protein 7,28+0,54 7,49+0,59 AD
Albumin 4,40+0,38 4,42+0,45 AD
Total Biluribin 0,73+0,33 1,06+1,43 0,029
Direkt Biluribin 0,24+0,13 0,47+1,04 0,004
HbsAg 3573,58+3540,83 1805,17+920,29 0,000
HBV DNA 2767,74+2941,91 1,15x10°+2,81x10° 0,000
HAI 0 (n: 0) 8,03£2,97 (n: 31
ISHAK 0(n: 0) 2,25+1,21(n: 31)

Inaktif HBsAg tastyicilart ve HBeAg (+) KHB olgular1 karsilagtirildi. Her iki
grup arasinda, GGT, AST, total protein, albumin, iire, kreatinin agisindan fark yoktu.
Yas, inaktif HBsAg tasiyicis1 olan KHB hastalarinda, HBeAg (+) olan KHB
hastalarina gore anlamli olarak daha yiiksekti. Her iki grup arasinda, ALT, ALP, total
biluribin, direk bilirubin, HBV DNA diizeyleri HBeAg (+) olgularda Inaktif HBsAg
tastyicili olgulara gore anlamli olarak daha yiiksekti. HBeAg (+) KHB’li hastalarda
qHBsAg diizeyleri inaktif HBsAg tasiyict KHB’li hastalara gore anlamli olarak daha
diistiktii.
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Tablo 9. Inaktif tasiyict ve HBeAg (-) KHB’li olgularn dermografik dzellikleri,

laboratuvar ozellikleri, viral yiikleri, gHBsAg diizeylerinin karsilastiriimasi

Hasta Ozellikleri inaktif HBsAg HBeAg (-) KHB P Degeri
Tasiyicilart (n=142) Hastalar1 (n=126)

Yas 42,95+13,57 43,55+13,15 AD
AST 27,05£18,35 40,49+54.85 AD
ALT 29,97+22.40 53,31+101,25 AD
ALP 75,24+38,10 96,00+101,55 AD
GGT 33,03+26,91 38,71+42,82 AD
Ure 29,47+7,06 30,05+8,89 AD
Kreatinin 0,66+0,17 0,93+1,33 AD
Total Protein 7,28+0,54 7,49+0,59 AD
Albumin 4,40+0,38 4,42+0,45 AD
Total Biluribin 0,73+0,33 1,06+1,43 AD
Direkt Biluribin 0,24+0,13 0,47+1,04 AD
HbsAg 3573,58+3540,83 4028,61+961,21 AD
HBV DNA 2767,74+2941,91 4,9x10"+4,512x10° AD
HAI 0 (n: 0) 7,23+1,92 (n: 80)

ISHAK 0(n: 0) 2,02+1,09 (n: 80)

Inaktif HBsAg tasiyicilar1 ve HBeAg (-) KHB hastalar1 karsilastirildi. Her iki
grup arasinda, yas, AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin, total
protein, albumin, iire, kreatinin, serum HBV DNA’s1, serum qHBsAg diizeyleri
acisindan fark yoktu.

Calismamizdaki HBeAg (+) hastalarin 26’s1 erkek(%66,7), 13’ kadindir
(%33.3). Anti-HBe (+) hastalarin 71°i erkek (%56.3), 55’i kadindir(%43.7). Inaktif
HBYV hastalarin 81°1 erkek(%57), 61°1 kadin(%43) bulundu.
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Sekil 7. Inaktif HBV hastalarm cinsiyet dagilimi

Calismamizda hastalarin ortalama HbsAg degerlerini 3535,3 bulduk. Inaktif
HBV hastalardaki ortalama HbsAg degeri 3573+300, HBeAg (+) hastalardaki
ortalama HbsAg 1805+ 147, anti-HBe (+) hastalarda ortalama HbsAg degeri 4028+
85 bulundu.
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Sekil 9. Hastalarin HBs Ag ROC Tablosu

Calismamizda serum qHBsAg diizeylerinin kc fibrozisine tant koyma
etkinligi arastirildi. Receiver operating characteristic(ROC) analizi yapildi. Sonug
olarak qHBsAg diizeylerinin fibrozise tan1 koyma etkinligi etkinligi zayif bulundu
0,733% 95 GA 0,454 -0,569)] (Sekil Roc egrisi). Bu analiz ile gHBsAg’nin cut-off
degeri, 1024.0 IU/ml olarak belirlendi. Analizde qHBsAg degeri 1024 1U/ml
oldugunda sensitivite %95.2, spesifite %15.1 bulundu.

Calismamizda HBeAg (+) grup ile anti-HBe (+) grup HAI ortalamalari
yoniiyle karsilastirildiginda HBeAg (+) grupta ortalama HAI degerleri 8+ 2.9 olup
anti-HBe (+) grupta ortalama HAI degeri 7,2+ 3,4 bulundu.

Calismamizda HBeAg (+) grup ile anti-HBe (+) grup ISHAK ortalamalar:
yoniiyle karsilastirildiginda HBeAg (+) grupta ortalama ISHAK degerleri 2,2+ 1,2
olup anti-HBe (+) grupta ortalama ISHAK degeri 2,0+ 1,1 bulundu.

Hastalarmm qHBsAg diizeylerinin HBV DNA ile iliskisi arastirildi. Inaktif
HBV hastalarmin ve anti HBe(+) hastalarmin HBsAg diizeyleri ile HBV DNA

diizeyleri arasinda iliski olmadig: goriildii.
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Calismamizda HBeAg (+) olan hastalarda qHBsAg ile HBV DNA arasinda
zayif negatif bir iliski mevcuttu.(p: 0,015; r2: -0,388)

Tablo 10. HBeAg (+) olgularin HAI gruplarma goére dermografik ozellikleri,

biyokimyasal ve patolojik parametreleri

Std. Error P
HAI N Mean Std. Deviation Mean
HbsAg 1,00 12 1375,5833 564,29384 162,89760
2,00 19 2103,8421 851,53419 195,35534 ,008
HBVDNA 1,00 12 1,8675E9 3,97845E9 1,14848E9
2,00 19 3,5051E8 5,33344E8 1,22358E8 ,109

Tablo 11. HBeAg (+) olgularin ISHAK’a gruplarma gore dermografik ozellikleri,

biyokimyasal ve patolojik parametreleri

Std. Error p
ISHAK N Mean Std. Deviation Mean
HbsAg 1,00 20 1629,0500 781,14454 174,66923 ,079
2,00 11 2172,6364 822,48784 247,98942
HBVDNA 1,00 20 1,2481E9 3,15259E9 7,04940E8
2,00 11 3,7345E8 4,34522E8 1,31013E8 ,237

Calismamizda biyopsi yapilan 31 HBeAg (+) hasta grubunu HAI skorlarma
gore HAI skoru 0-6 arasi grup 1, 7-18 aras1 grup 2 olarak siniflandirildi. Yine ayn1
grubu ISHAK skorlar1 0-2 aras1 grup 1, 2-6 aras1 grup 2 olarak smiflandirildi.
Biyopsi sonucu olan HBeAg (+) hastalarm HAI grup 1 ve grup 2’nin sirasiyla
ortalama HbsAg degerlerini 1375,5+564,2 ve 2103,8+851,5 bulundu. Ayn1 gruplarin
ortalama HBV DNA diizeylerini sirasiyla 1,8675x10°+ 3,9784x10® ve 3,5051x10%+
5,3334x10” bulundu. Gruplarm HbsAg degerlerini karsilastirdigimizda istatistiki
olarak anlamli bulunmadi.( p>0,05).HBV DNA diizeylerini karsilastirdigimizda da
istatistiki olarak anlamli bulunmadi.( p>0,05).

Biyopsisi olan HBeAg (+) hastalarm iISHAK grup 1 ve grup 2’nin sirasiyla
ortalama HbsAg degeri 1629 +781 ve 21724822 bulundu. Ayni1 gruplarin ortalama
HBV DNA diizeylerini smasiyla 1,2481x10°+ 3,1525x10° ve 3,7345x10°+
4,3452x107 bulundu. Gruplarin HbsAg degerlerini karsilastirdigimizda istatistiki
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olarak anlamli bulunmadi( p>0,05). HBV DNA diizeylerini karsilastirdigimizda da
istatistiki olarak anlamli bulunmadi( p>0,05).
Tablo 12. HBeAg (-) olgularin HAI gruplarina gore dermografik oOzellikleri,

biyokimyasal ve patolojik parametreleri

Std. Error P
HAI N Mean Std. Deviation Mean
HbsAg 1,00 39 3990,2821 1073,42592 171,88571
2,00 41 3883,7805 869,11252 135,73257 ,628
HBVDNA 1,00 39 5,1048E6 1,87898E7 3,00877E6
2,00 41 1,7375E7 6,73119E7 1,05124E7 ,268

Tablo 13. HBeAg (-) olgularm ISHAK gruplarma gore dermografik ozellikleri,

biyokimyasal ve patolojik parametreleri

Std. Error P
ISHAK N Mean Std. Deviation Mean
HbsAg 1,00 57 3971,0702 1044,03727 138,28611
2,00 22 3863,7727 781,09258 166,52950 ,622
HBVDNA 1,00 57 1,5124E6 5,36272E6 7,10309E5 ,006
2,00 22 3,5801E7 9,17271E7 1,95563E7

Calismamizda biyopsisi olan 80 HBeAg (-) hasta grubunu HAI skorlarina
gore HAI skoru 0-6 arasi grup 1, 7-18 aras1 grup 2 olarak siniflandirildi. Yine ayni
grubu ISHAK skorlar1 0-2 arasi grup 1, 2-6 arasi grup 2 olarak siniflandirilds.

Biyopsi sonucu olan HBeAg (-) hastalarin HAI grup 1 ve grup 2’nin sirastyla
ortalama HbsAg degeri 3990+1073 ve 3883+869 bulundu. Ayn1 gruplarin ortalama
HBV DNA diizeylerini smasiyla 5,1048x10°+ 1,8789x107 ve 1,7375x10'+
1,0512x107 bulundu. Gruplarin HbsAg degerlerini karsilastirdigimizda istatistiki
olarak anlamli bulunamadi( p>0,05). HBV DNA diizeylerini karsilastirdigimizda da
istatistiki olarak anlamli bulunmadi( p>0,05).

Biyopsisi olan HBeAg (-) hastalarin ISHAK grup 1 ve grup 2’nin sirasiyla
ortalama HbsAg degeri 3971+1044ve 3863+781 bulundu. Ayn1 gruplarin ortalama
HBV DNA diizeylerini smasiyla 1,5124x10°+ 5,3627x10° ve 3,5801x10'+
9,1727x10° bulundu. Gruplarn HbsAg degerlerini karsilastirdigimizda istatistiki
olarak anlamli bulunamadi.( p>0,05).HBV DNA diizeylerini karsilastirdigimizda da

istatistiki olarak anlamli bulunmadi ( p>0,05).
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4. TARTISMA

Hepatit B ylizey antijeni kuantifikasyonu basit¢e yapilabilir, tekrarlanabilir
ve ucuz bir testtir. Ozellikle HBV DNA diizeyleri ile birlikte, gercek inaktif
tastyicilarin tespit edilerek, progressif seyreden HBeAg (-) hastalardan ayirt edilmesi
saglanir. Biz bu calismada inaktif, anti-HBe (+), HBeAg (+) hasta gruplarinda
kuantatif HBsAg (qHBsAg) titresi ile HBV DNA diizeyleri arasinda iliski olup
olmadigmi arastirmay1 amaglanmistir. Ayrica karaciger biyopsisi yapilmis hastalarda
qHBsAg diizeyi ile nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis arasindaki iligki
degerlendirilmistir.

Hepatit B yilizey antijeni (HBsAg) diizeyi covalently closed circular
(cccDNA)’nin transkripsiyonel aktivitesini yansitir. Hepatit B e antijeni (HBeAg (+))
olan hastalarda HBsAg titresi daha yiiksek bulunmustur. Karaciger fibrozisi ile de
ters iliskili bulunmustur. Gergek inaktif tasiyicilarin tespiti Onemlidir. Son
zamanlarda HBsAg diizeylerinin klinikte inaktif tasiyic1 ve HBeAg (-) kronik hepatit
hastalarin ayirt edilmesinde 6nemli oldugu ileri siirtilmiistiir (99).

HBsAg kaybi ve anti-HBs gelisimi (HBsAg serokonversiyonu) hepatit B
tedavisinin asil amacidir. Bu nedenle kantitatif HBsAg HBV enfeksiyonunun dogal
seyri sirasinda ve antiviral tedavi sirasinda umut verici bir prognostik belirteg
olabilecegi diisiintilmektedir (100, 101).

Hepatit B yiizey antijeni diizeyleri HBV infeksiyonunun dogal dykiisiinde ve
genotipe gore anlamli farkliliklar géstermektedir (102).

Kantitatif HBsAg testi son zamanlarda tedavi oOncesi ve tedavinin
baslangicinda tedaviye yanit prediktorii olarak yararli bir belirteg olarak
goriinmektedir (103).

Thompson ve ark. (104)’nin yaptig1 caligmada qHBsAg ve kantitatif HBeAg
seviyelerinin tedaviye baslama kararmin verilmesinde ve tedavinin takibinde
kullanilabilecek markirlar olarak bulmuslardir.

Hepatit B yiizey antijeni; sadece akut hepatit B enfeksiyonu tanisinda
kullanilmakla yetinilmeyen; klinik ve tedavi sonug¢larmin da degerlendirilmesinde
kullanilan 6nemli bir testtir. Hepatit B’li hastalarda HBsAg klirensi daha 1yi bir
klinik sonugla iligkilendirilmistir (19).
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Kronik hepatit B’li hastalarda HBsAg klerensi klinik iyilesme ile birliktedir.
Serokonversiyon olsun veya olmasin viral supresyon ve HBsAg veya HBeAg kaybi1
antiviral tedavinin bagar1 ve siiresine karar verilmesi hakkinda 6nemli rol oynar (19).

Yuen ve ark. (105) yaptig1 bir ¢calismada; ortalama yas HBeAg(+) olanlarda
37,2, anti-HBe (+) olanlarda 45,2 olarak tespit edilmistir. Her iki grupta da erkek
hakimiyeti tespit edilmistir.

Calismamizda ortalama yas tiim hastalarda 41,75 iken iaktif HBsAg tasiyici
olgularda 42,95, KHB olgularinda 41,04 olup istatistiki olarak anlamli degildi.
Kronik hepatit b hastalar1 gruplandirildiginda yas ortalamast HBeAg(+) olanlarda
31,56 , anti-HBe(+) olanlarda 43,55 olarak tespit edilmistir. Calismamizda HBeAg
(+) hastalarin yas ortalamasi anti-HBe (+) ve inaktift HBV  hastalarin yas
ortalamasindan daha diisiikk olup istatistiki olarak belirgin fark bulunmustur (
p<0,01). HBeAg pozitif hastalar anti-HBe pozitif hastalardan belirgin olarak daha
geng yastakilerden olusmaktadirlar. Anti-HBe (+) ve inaktif HBV hastalarin yas
ortalamasi acismndan bakildiginda istatistiki olarak belirgin fark bulunmamigtir(
p>0,05).

Calismamizdaki HBeAg (+) hastalarin 26’s1 erkek, 13’ii kadindir. Anti-HBe
(+) hastalarin 71°i erkek, 55°i kadindir. Inaktif HBV hastalarin 81°i erkek, 61°i kadin
bulundu. Calismamizin sonuglar1 literatiirle uyumlu olarak HBeAg(+) gruptaki
hastalar daha geng¢ ve erkek hastalardan olusmakta idi.

Yalgin ve ark. (58) ALT diizeylerini HBeAg (+) hastalarda 126 IU/L (33-
356), anti-HBe (+) hastalarda ise 161,5 IU/L (30-395) bulmustur. ALT diizeyleri
HBeAg(+) hastalarla anti-HBe (+) hastalarda farkli bulunmamistir (p > 0,05). Yine
ayni arastirmacmin 354 hasta ile yaptig1 diger bir calismada; HBeAg pozitif ve
negatif hastalarin ALT seviyelerinde anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (57).

Turgut ve ark. (106) HBeAg (+) olgularla karsilastirildiginda, HBeAg (-)
olgularda normal ALT diizeyleri orani1 daha yiiksek bulunmustur (p < 0,001).

Calismamizda inaktif HBsAg tasiyicilari ile KHB hastalarm  ALT
ortalamalar1 sirasiyla 29,9 ve 74,17 bulunup istatiksel olarak karsilastirildiginda
inaktif HBsAg tasiyicilarmin ALT seviyeleri anlamli olarak daha diisiik bulundu.
KHB hastalar1 gruplandirildiginda HBeAg (+) ve anti-HBe (+) hastalarin ortalama
ALT degerleri sirasiyla 142,1 ve 53,3 bulunmustur. ALT diizeyleri HBeAg(+)
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hastalarla anti-HBe (+) ve inaktif HBV hastalarina gére daha yiiksek ve anlamli
bulundu (p<0,01). Transaminaz diizeyleri yoniinden anti-HBe (+) ve inaktif HBV
hastalarin karsilastirilmasinda fark bulunmamistir (p > 0,05).Calismamizda gruplar
arasinda ALT diizeylerinin ¢caligmalardan farkl tespit etmis olmamiz HBeAg (+) ve
HBeAg (-) donemlerin her ikisinde de, immiin yanita da bagl olarak ALT diizeyinin
dalgali seyir gostermesinden kaynaklanmis olabilir. Caligma sirasinda yaptigimiz tek
bir ALT olgiimiindense seri Olgtimler her iki donemin karakteristik 6zelliklerini daha
net ortaya koyabilir.Bilindigi gibi ALT diizeyi kendiliginden veya diger viral
enfeksiyonlar nedeniyle yiikselebilir.Bu sebepten dolay1 seri dlgiimlerin yapilmasi
daha anlamli olabilir.

Son zamanda yapilan bir ¢alismada KHB enfeksiyonu olan hastalarda HBsAg
kuantifikasyonu (qHBsAg) seviyesi ile klinik ve viral dinamik arasinda iligki
arastirilmistir. 103 HBeAg (+) KHB hasta, 151 HBeAg (-) KHB, 62 immuntoleran
ve 218 inaktif HBsAg tastyicist olan 434 KHB enfeksiyonu olan hastalarda qHBsAg
seviyelerinin birbirinden anlamh farkli oldugu saptanmistir (107). qHBsAg
seviyesini HBV DNA miktar1 ile kombine degerlendirildiginde 6zellikle HBeAg (-)
kronik hepatit B ile inaktif HBsAg tasiyict grubu birbirinden aymrt etmede
kullanilabilecek bir belirte¢ oldugu kararina varilmistir (107).

Hepatit B yiizey antijeni diizeyi 6l¢giilerek yapilan bazi calismalarda HBeAg
(-) hepatit b olgularinda HBsAg diizeyleri ile cccDNA veya intrahepatik HBV DNA
arasindaki iliski dogrulanmamastir (108, 109).

Caligmalarm ¢cogunda HbsAg diizeyinin HBeAg (+) hasta grubunda HBeAg
(-) hasta grubuna kiyasla yiiksek oldugu bildirilmistir (102, 110).

Ozdil ve ark. (111) 92 KHB hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada viral yiik HBeAg
(+) hasta grubunda yiiksek bulunurken, HbsAg seviyesi HBeAg (-) hasta grubunda
daha yiiksek bulunmustur.

Serum HbsAg seviyeleri bagisiklik seviyesi farklh HBeAg (+) KHB
hastalarinda biiytik farkliliklar gostermektedir (112).

Serum HbsAg konak genomuna entegre olmus HBV DNA molekiiliiniinden
konak enzimleri kullanilarak ya da transkripsiyonel aktif cccDNA molekiiliiniin

translasyonu sonucu tiretilmektedir. Chan ve Wong (113) yaptig1 ¢alismada qgHBsAg
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diizeyi ile HBV DNA ve cccDNA arasindaki iliskinin hastaligin fazlara gore
degisiklik gosterdigi bildirilmektedir.

Hepatit B zarf antijeni (+) KHB hastalarinda diisik HBsAg seviyeleri ileri
KC fibrozisini gosterebilir. Precore ve bazal core promoter mutasyonu olan
hastalarda HBsAg seviyesinin diisiik oldugunu arastirmalar ortaya koymustur (114).

Fibrozisi olmayan veya hafif diizeyde olan HBeAg (+) hastalarla siddetli
fibrozisi olan HBeAg (+) hastalar karsilastirildiginda siddetli fibrozisi olan
hastalardan daha diisiik HBsAg seviyeleri oldugu tespit edilmistir. Bunun nedeni agik
degildir. Bu durum konak immiin yanitin altta yatan hastalik progesini etkilemeden
cevebini artirmasma baglanabilir. Belkide giderek siddetini artiran humoral yanit
hastalik boyunca olusan komplekslere saldirarak testlerde diisiikliige neden olabilir
(115).

Hepatit B progresyonu immun bagimlidir ve HBsAg diisiisii kiir olarak kabul
edilir. Daha diisiik HBsAg seviyesi daha diisiik intrahepatik cccDNA diizeyi ve HBV
replikasyonundaki daha 1yi immun yanit1 destekler (116).

Asyali olmayan HBeAg (+) KHB hastalar1 klasik immuntoleran asamanin
olmamasi veya c¢ok kisa olmasi ile birlikte hayatlarinda sonradan enfekte
olmalarindan dolay1 farkli sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir (117).

Hepatit B enfeksiyonunda konak¢i genomu ig¢indeki viral entegresyonun
enfeksiyonda erken basladigi gézlemlenmistir. Bu entegrasyon bu ylizden viral
yiikten bagimsiz kalic1 bir HbsAg tliretimi sablonu saglayabilir (118).

Hepatit B zarf antijeni (+) hastalarda HbsAg tliretimi HBV DNA ve KC ccc
DNA diizeyleri ile koreledir. Ancak HBeAg (-) hastalarda HbsAg fiiretim ve
sekresyonu virion Uretiminden bagimsizdir. HBeAg (-) KHB hastalarinda
biyokimyasal parametrelerde ve HBV DNA seviyelerinde genis dalgalanmalarla
karakterizedir (118).

Hepatit B zarf antijeni (-) KHB dogal hastalik seyri oldukca degisken ve
genellikle Ongoriilemez niteliktedir. Viral replilasyonun ara diizeylerinde HbsAg
birlesmesi virionlarin birlegsmesini geger ve bunun nedeni biiyiik olasilikla HBV’nin
yasam dogiisiindeki Onemsiz unsurlardan biri olan viral entegresyonun viral

replikasyon yoklugunda HbsAg iiretmesidir. Intra hepatik HBV DNA diisiik
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replikasyon esnasinda rDNA olarak degil cccDNA olarak ortaya c¢ikar ve
cccDNA’da nispi bir artisa yol acar ve HbsAg iiretimine yol agabilir (119).

Kronik hepatit B hastalarini ve inaktif tasiyict durumunun ayrt edilmesi HBV
DNA<2000 1i/ml esik degerine dayanmaktadir. Dalgalanan HBV DNA
seviyelerinden otiiri HBeAg (-) ve inaktif tasiyict olgular1 aywrt edilmesi zor
olmaktadir. Reaktivasyon episodlarinda HBV DNA dalgalanmalar gosterirken
HBsAg serum seviyeleri daha stabil seyreder (120).

Hepatit B ylizey antijeni konak¢i genomuna rastgele entegre olan viral
dizilerden de sentezlenebilir. En diisiik HBsAg ve HBV DNA diizeylerinin inaktif
tastyict durumda ortaya ¢iktigini ancak seviyelerinin HBeAg (-) KHB reaktivasyon
zamaninda yiliksek seviyelerde oldugu ortaya c¢ikmistir. HBV DNA seroklirensi
genellikle HBsAg seviyesindeki goze ¢arpan bir azalmadan Once meydana
gelmektedir (121).

Hepatit B ylizey antijeni < 2000 iii/ml HBV DNA< 2000 iii/ml olan hastalar
gercek inaktif tagiyic1 olduklar1 bulunmustur. Ancak tek bir gHBsAg 6l¢iimii KHB
ve inaktif tagiyic1 ayriminda yeterli sensivite ve spesifiteye sahip degildir (122).

Anti- HBeAg (+) KHB olgularda viral yiik 2000 iii/ml altna diisebilir. Bu
ylizden HBeAg (-) ve inaktif tasiyici ayrici tanisinda seri ALT ve HBV DNA
Olciimlerine ihtiya¢ vardir. HBsAg yasla veya hastaligin ilerlemesiyle diisebilir. Bu
ylizden inaktif tasiyicilar1 belirlemede HBV DNA’da g6z onilinde bulundurulmalidir
(123).

Farkli HBsAg degerlerinin bir gdsterge olarak benzemezligi ve HBsAg ve
cccDNA veya serum HBV DNA’nin iligkisini analiz eden caligmalardaki tutarsizlik
HBV enfeksiyonunun son derece dinamik yapisinin yam sira HBV genotiplerinin
HBsAg diizeyleri lizerine etkisine bagli olabilecegi ifade edilmektedir (124).

Calismamizda hastalarin ortalama HbsAg degerlerini 3535431 bulundu.
Inaktif HBsAg tastyicilarin ve KHB hastalarinin ortalama HbsAg degerleri sirastyla
3573,58 ve 3556,08 bulundu. Inaktif HBsAg tastyicilar1 ile KHB hastalar1 HbsAg
seviyeleri yoOniinden karsilastirildiginda anlamli  bulunmadi. KHB hastalar1
gruplandirildiginda HBeAg (+) hastalarin ortalama HbsAg degeri 1805,17, anti-HBe
(+) hastalarin ortalama HbsAg degeri 4028,61 bulundu. Ortalama qHBsAg seviyesi
HBeAg (+) hastalarda anti-HBe (+) ve inaktif HBV hastalarin ortalama HbsAg
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diizeyine gore istatistiki olarak anlamli diigiik bulundu. Ancak anti-HBe (+) ve
inaktif HBV hastalarin HbsAg diizeyi karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli
fark bulunmadi. Bizim ¢alismamizda da Ozdil ve ark. (111) yaptig1 ¢alismayla
benzer sonuclar elde edildi.

Calismamizda da farkli HBsAg sonuclari elde etmemiz HBV enfeksiyonunun
dinamik yapisma ve hastanin dogal immunitesine bagli olarak farkli bulundugunu ve
HBeAg (+) hastalarda diisiik tespit edilmesine sebep oldugunu diisiinmekteyiz.

Caligmamizin kesitsel olmas1 nedeniyle olgularin uzun dénemli izlemi yoktur.
Ozellikle HBeAg (-) ve inaktif tasiyici ayrici tanisinda sadece tek bir HBV DNA
seviyesine bakilarak yapildi. Bu ylizden remisyondaki HBeAg (-) ve inaktif
tastyicilarin ayriminda hatali sonucglar alinmis olabilir. HBeAg (-) hastalardaki
HBsAg iiretim ve sekresyonunun viriondan bagimsiz olarak iiretilebildiginden ve
mutasyonlarin HBeAg seroklirensini etkileyerek asir1t HBsAg tiretimine sebep olarak
HBsAg ortalamasini artmasina sebep oldugu diisiiniildii. Bununla beraber inaktif
tastyict gruptaki olgularm diisik HBV DNA diizeylerine gore yiliksek qHBsAg
diizeyi olan olgularm olmast HBV enfeksiyonundaki replikasyonun immiin
kontroliin HBsAg {iretimini bozmadigmi diisiindiirmektedir. Bu durum HBV’nin
konak genomuna entegresyonu ile aciklanabilir. HBV enfeksiyonunun dinamik bir
seyir izlemesinden dolay1 hastalarda biiyiik farkliliklar gosterebildiginden farklh
sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenlerin ¢alismamizda ki HBsAg seviyelerinin
diger caligmalardan farkli olarak HBeAg (-) hastalarda daha yiiksek ¢ikmasina sebep
oldugu diisiiniildii.

Calismamizda serum qHBsAg diizeylerinin KC fibrozisine tani koyma
etkinligi arastirildi. Sonug olarak qHBsAg diizeylerinin fibrozise tan1 koyma etkinligi
etkinligi zayif bulundu. [0,511 % 95 GA (0,454 -0,569)] (Sekil 12). Bu analiz ile
qHBsAg’nin cut-off degeri, 1024.0 IU/ml olarak belirlendi. Analizde qgHBsAg degeri
1024 1U/ml oldugunda sensitivite %95.2, spesifite %15.1 bulundu.

Jaroszewicz ve ark.’nin (102) calismasinda HBV DNA diizeyleri ile serum
kantitatif HBsAg diizeylerinin korele oldugu bildirilmis fakat fazlar kendi i¢inde

degerlendirldiginde korelasyon gdsterilememistir.
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Kim ve ark. (125) yaptig1 ve 625 hepatit B’li hastanin alindig1 ¢caligmada
HBsAg ile HBV DNA arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir (p<0,001). Fakat bu
iliski HBeAg negatif hepatit B’li hasta grubunda gdsterilememistir.

Ganji ve ark. (126) yaptig1 ¢alismada HBeAg negatif genotip D grubu
hastalarda HBV DNA ile HBsAg arasinda iligki bulunamamustir.

Calismamizda anti-HBe (+) grupta ve inaktif KHB hastalarinda qHBsAg ile
HBYV DNA arasinda iligki saptanamadi.

Ancak HBeAg (+) grupta qHBsAg ile HBV DNA arasinda zayif ters bir iligki
oldugu goriildii. Calismamizin sonucu yukaridaki c¢alismalarin sonucuyla uyumlu
olarak bulundu.

Thompson ve ark. (104) yaptiklar1 ¢alismada HBsAg seviyesi ile KC
inflamasyon ve fibrozis arasinda bir korelasyon bulunmamastir.

Anti-HBe (+) hastalarin HBsAg diizeylerinin HBV DNA, HAI, ISHAK
diizeyleriyle karsilastirildiginda sirasiyla p=0,536, p=0,454 ve p=0,373 olup HBV
DNA, HAI ve ISHAK skoruyla anlamsiz bulundu.

Yalgin ve ark. (58) HBV DNA’y1, HBeAg (+) 33 hastada 2852 pg/ml (22-
6674) =~ 807116000 kopya/ml, anti-HBe (+) 20 hastada ise 647 pg/ml (24-4157)
=~183101000 bulmustur. HBV DNA diizeyi HBeAg (+) grupta, HBeAg (-) gruba
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p < 0,05).

Bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama HBV DNA diizeyleri 1,8536 x10%+
6,94418x10” bulundu. inaktif HBsAg tasiyicilar1 ile KHB hastalarm HBV DNA
seviyeleri sirasiyla 2767,74+£277,98 ve 2,53 x10%+ 1.4 x10° bulundu ve istatiksel
olarak karsilastirildiginda inaktif HBsAg tasiyicilarmin HBV DNA seviyeleri
anlamli olarak daha diisiik bulundu. KHB hastalar1 gruplandirildiginda ise HBeAg
(+) hastalardaki ortalama HBV DNA degeri 1,15 x10°+ 2,81 x10°, anti-HBe (+)
hastalarda ortalama HBV DNA degeri 4,90 x10'+ 4,51 x10°® bulundu. HBeAg (+)
hastalarm HBV DNA diizeyi ile anti-HBe (+) ve inaktif HBV hastalarm HBV DNA
seviyeleri karsilastirildiginda sirasiyla p=0,000 ve p=0,000 olup hastalarinkinden
istatistiki olarak anlamli yiiksek bulundu. Ancak anti-HBe (+) ve inaktif HBV
hastalarm HBV DNA diizeyi karsilastirildiginda p=0,936 olup istatistiki olarak
anlamli bulunmadi. Bu durumun kronik hepatit B enfeksiyonunun dalgali seyir

gostermesinden kaynaklanmig olabilecegi diistiniildii.
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Calismamizdaki mevcut HBV DNA sonuglar1 Yalgin ve ark. (58) sonuclari
ile benzerlik gostermektedir. Her iki grup biitiin olarak dikkate alindiginda bu
bulgular, kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri boyunca beklenen sonuglari
desteklemektedir.

Chen ve ark. (127) yaptig1 bir ¢alismada serum HBV DNA seviyesi ile
enflamasyon ve fibrozis derecesi arasinda onemli Olglide iliski bulunmamistir. Bu
calismada HBV DNA seviyeleri ve histolojik degisimler arasinda bir korelasyon
ortaya ¢ikmamistir. Ayrica ¢alismada yiiksek ve diisik HBV DNA seviyesine sahip
kronik hepatit B hastalarinda énemli 6l¢iide enflamasyon ve fibrozis tespit edilmis
olup, kronik hepatit B’nin siddetini degerlendirmek icin HBV DNA’nin kusurlu bir
gosterge oldugu belirtilmistir.

Calismamizda HBeAg (+) hastalarin HBV DNA diizeyleriyle HAI ve ISHAK
diizeyleriyle karsilastirildiginda sirasiyla p=0,435 ve p=0,186 olup anlamsiz bulundu.

Bizim ¢alismamizda Chen ve ark. (127) yaptig1 calisma sonuglariyla benzer
olarak serum HBV DNA seviyesi ile enflamasyon ve fibrozis derecesi arasinda
onemli Ol¢iide iliski bulunmamaistir.

Chen ve ark. (128) KHB’li hastalarda yaptig1 calismada; 228 hastanin toplam
%49,2’sinde 6nemli dlciide enflamasyon (grade > 2) ve%36,4’linde 6nemli Olclide
fibroz (stage > 2) bulunmustur.

Peng ve ark. (129) 743 kronik hepatit B’li hasta ile yaptiklar1 ¢alismada,
HBeAg negatif grup hastalarinda yiikselen HBV DNA seviyeleri daha yiiksek
dereceli enflamasyon ve fibrozis degerleri ile birliktelik gostermistir. Tersine HBV
DNA diizeyindeki azalma HBeAg pozitif hastalarda daha yliksek enflamasyon ve
fibrozis degerleriyle iliskili bulunmustur.

Calismamizda da HBeAg (+) grup ile anti-HBe (+) grup HAI ortalamalar1
yoniiyle karsilastirildiginda HBeAg (+) grupta ortalama HAI degerleri 8+ 2,9 olup
anti-HBe (+) grupta ortalama HAI degeri 7,2+ 3,4 bulundu. iki grup arasmda anlaml
fark bulunamadi. (p=0,10).

Calismamizda HBeAg (+) grup ile anti-HBe (+) grup ISHAK ortalamalar1
yoniiyle karsilastirildiginda HBeAg (+) grupta ortalama ISHAK degerleri 2,2+ 1,2
olup anti-HBe (+) grupta ortalama ISHAK degeri 2+1 bulundu. Iki grup
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi. ( p=0,175).

38



Calismamizda elde ettigimiz sonuglar yukarida bahsettigimiz calismalarla
uyumlu degildi. Buna calismamizda HBeAg (+) gruptaki hasta sayisinin anti-HBe
(+) gruptan daha az olmasina ve HBeAg (-) hasta grubundaki olgularin yliksek HBV
DNA seviyelerine bagli olabilecegi disiiniildii. Ancak HBV DNA diizeylerinin
belirli araliklarla 6l¢iimlerinin yapilmasi ve bu konuda daha fazla ¢alisma yapilarak
HBV DNA’nin kc hasarindaki rolii daha iy1 anlasilabilir.

Calismamizin bazi kisithihiklarr da mevcuttur. Oncelikle, ¢alismanim kesitsel
olmas1 nedeniyle olgularin uzun vadeli izlemi yoktur. Ciinkii HBV enfeksiyonu son
derece dinamik bir hastaliktir ve uygun bir izlem ¢ok dnemlidir. Ozellikle HBeAg (-)
diisiik replikatif fazindaki hasta grubunda HBsAg diizeylerinin dalgalanma olasiligi
vardir. Bu yiizden HBsAg’nin esik degerlerinin standardizasyonu i¢in uzun siireli
izlemin yapilacagi prospektif calismalara ihtiya¢c oldugunu diisiiniilebilir. HBV
seyrinde olusan cccDNA gibi intrahepatik virolojik profiller ¢aligmamizda
calisilmadi.

Calismamiz sonuglarma gore inaktif tasiyicili ve kronik hepatit b'li hastalarin
hepatit b yiizey antijeninin kuantifikasyonu ile klinik ve histopatolojik iligkilerini
ongdrmek miimkiin degildir. Kantitatif HBsAg’nin gelecek vaad eden 6zelliklerinin
kanitlanabilmesi i¢in olgularin uzun siire takip edildigi prospektif caligmalara ihtiyag

oldugu diisiiniildii.
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