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ONAY

“Kronik Hepatit B Hastalarinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi” adli tez
arastirmasi, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali” nin
14.08.2012 tarih 10 sayili oturumunun 3. fikrasi karari, Atatiitk Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligi’ nin 26.12.2013 tarih ve 17 nolu karari, Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili Bilimleri Boliim Baskanligi® nin 24.12.2013 tarih ve 7

sayil1 oturum, 44 nolu karari ile tez calismasi olarak kabul edilmistir.



KISALTMALAR

AFP: Alfa Feto Protein

ALT: Alanin Transaminaz

AST: Aspartat transaminaz

CccDNA: Covalently Closed Circular Deoksiriboniikleik Asit
DNA: Deoksiribontikleik Asit

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay
HAI: Histolojik Aktivite Indeksi

HBV: Hepatit B Viriisi

HBCAQ: Hepatitis B core Antigen

HBeAg: Hepatitis B e Antigen

HBsAQg: Hepatitis B surface Antigen

HCC: Hepatoselliiler Karsinom

HCV: Hepatit C Viriisii

HDV: Hepatit D Virlisi

KHB: Kronik Hepatit B

NUS: Normalin Ust Sinirt

PCR: Polymerase Chain Reaction

PT: Protrombin time

RNA: Riboniikleik asit



OZET

Kronik Hepatit B Hastalarinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Giris-Amag¢: Diinyada her yil yaklasik bir milyon kisinin 6liimiine neden olan HBV
enfeksiyonu, halen diinyada ve iilkemizde gilincelligini ve Onemini yitirmeyen
enfeksiyon hastaliklar1 arasinda yer almaktadir. Bu ¢alismada amacimiz bdlgemizdeki
Kronik Hepatit B (KHB) hastalarimizin genel 6zelliklerini belirlemek, laboratuvar
histopatolojik ve klinik bulgulariyla hastaligin progresyonu hakkinda bilgi sahibi olmak

ve bundan sonraki tedavi planlanmasina yardimci olmaktir.

Materyal-Metod: Calisma 2009-2013 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi  Tip
Fakiiltesi Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji polikliniginde takip
edilen 18-75 yas arasi, karaciger biyopsisi yapilmis, daha once hi¢ antiviral tedavi
almamis Kronik Hepatit B tanis1 alan hastalarin retrospektif olarak taranmasi esasina
dayandirildi. 167 hasta calismaya dahil edildi. Calismaya alinan hastalarda serum
HBsAg, HBeAg, Anti HBe, HBV DNA diizeyleri bakilmistir. Modifiye Ishak skorlama
sistemine gore rapor edilen biyopsi sonuglarma gére HAI ve fibrozis degerleri
kaydedildi. Ayrica hastalarin ALT, AST, Albimin, AFP, PT ve Trombosit degerleri

kaydedildi. Calisma 6ncesinde yerel etik kurul onay1 alindi.

Bulgular: 51 hastanin HBeAg’ si pozitif iken, 116 hastanin HBeAg’ si negatifti.
HBeAg pozitif ve negatif KHB’ li olgularin AST, ALT, AFP, PT, total bilirubin, direk
bilirubin, albiimin, trombosit sayisi, HBV DNA, fibrozis ve histolojik aktivite indeksi
agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu. Iki grup arasinda yas
ortalamasi agisindan istatistiksel olarak belirgin fark vardi. ALT gruplarina gore
ortalama yas, HBV DNA, HAI ve fibrozis diizeylerinin karsilastirmasinda, gruplar

arasinda istatistiksel olarak fark saptanmada.

Sonu¢: Kronik Hepatit B dinamik, karmasik seyir gosteren bir hastaliktir. Viriisiin
degisken karakteristik yapisi ve hastaya ait faktorler Kronik Hepatit B seyrinde farkl
paternlerin goriilmesine neden olmaktadir. Bundan dolay:r Kronik Hepatit B hastalarini
degerlendirirken serolojik gostergelerin, transaminaz diizeylerinin, viral yiikiin yakin

takibi ve birlikte yorumlanmasi, karaciger biyopsisinin halen altin standart yontem
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oldugunun bilinmesi ve tedavinin geciktirilmemesi Kronik Hepatit B’ ye bagh

komplikasyonlari en aza indirmek agisindan ¢ok dnemlidir.

Anahtar kelimeler: Kronik Hepatit B, Histolojik aktivite indeksi, biyokimyasal ve

serolojik parametreler
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ABSTRACT

A Retrospective Assessment of Chronic Hepatitis B Patients

Introduction and Purpose: The HBV infection, causing about one million deaths
worldwide each year, is among the infectious diseases still maintaining their importance
and currency in the world as well as in our country. The aim of this study is to identify
the general characteristics of the Chronic hepatitis B (CHB) patients in our region, to
have knowledge about the progression of disease through histopathological and clinical

laboratory findings and to assist in the subsequent treatment planning process.

Materials and Methods: The study was based on the basis of retrospective assessment
of the patients diagnosed with Chronic Hepatitis B between the ages of 18 and 75,
followed up at the Gastroenterology Clinic in the Department of Internal Medicine of
Atatiirk University Medical Faculty Research Hospital, who have undergone a liver
biopsy and have not received an antiviral therapy before. 167 patients were enrolled in
the study. Serum HBsAg, HBeAg, Anti HBe, HBV-DNA levels of those patients
enrolled in the study were measured. According to the results of the biopsy reported
based on the modified Ishak Scoring System, HAI and fibrosis values were recorded. In
addition, ALT, AST, Albumin, AFP, PT and blood platelet values of the patients were
recorded. Before the study, the local ethics committee approval was received.

Findings: While 51 patients were HBeAg-positive, 116 patients were found to be
HBeAg-negative. In terms of AST, ALT, AFP, PT, total bilirubin, direct bilirubin,
albumin, platelet count, HBV DNA, fibrosis and histological activity index, there was
no statistical difference between the two groups. There was a statistical difference
between the two groups in terms of the average age. In comparison of the average age,
HBV-DNA, HAI and fibrosis levels based on the ALT groups, no statistical difference

was found between the groups.

Conclusion: Chronic Hepatitis B is a disease which has a dynamic and complex course.
The variable character of the virus and the patient-related factors led to the occurrence
of different patterns in the course of Chronic Hepatitis B. Therefore, While evaluating
the Chronic Hepatitis B patients, close follow-up and combined interpretation of

serological markers, transaminase levels and viral load, knowing that liver biopsy is still
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the gold standard method and avoiding from delaying the treatment are of great

importance in terms of minimizing Chronic hepatitis B-related complications.

Key words: Chronic Hepatitis B, histologic activity index, biochemical and serological
parameters



1. GIRIS ve AMAC

Yaklasik olarak diinya niifusunun {iigte birinde, ge¢mis veya mevcut hepatit b
viriis (HBV) ile olan enfeksiyonun serolojik kaniti vardir ve 350-400 milyon insan
kronik HBV vyiizey antijeni (HBsAg) tasiyicisidir. Ulkemizde son on yil iginde
toplumun degisik kesimlerindeki kisileri kapsayan g¢aligmalarda HBsAg pozitifligi
ortalama % 5.01 olarak bildirilmigtir. Hastaligin spektrumu ve kronik HBV
enfeksiyonunun dogal seyri ¢esitli ve degisken olup, inaktif bir tastyici halinden siroz ve
hepatoselliiler karsinomaya (HCC) ilerleyebilir. HBV’ ye bagli son dénem karaciger
yetmezligi veya HCC, yilda 0,5-1 milyondan fazla 6liimiin nedenidir ve giiniimiizde

karaciger nakli olgularinin %5-10’nunu temsil etmektedir (1-3).

Kronik Hepatit B’ li hastalar uzun vadede muhtelif komplikasyonlarin gelisme
riski ile karsi karsiyadirlar. Varis kanamalar1 ile birliktelik gdsteren portal
hipertansiyon, assit, hepatorenal sendrom ve hepatoseliller karsinoma bu
komplikasyonlarin en &nemlileridir. Bu komplikasyonlar ¢ogunlukla &liime neden
olurlar. Kronik Hepatit B viriis enfeksiyonunda prognoz viral replikasyonun durumuna

ve karacigerdeki histopatolojik hasar derecesine baglidir (2).

HBV’ nin tek kaynagi insandir. Kronik Hepatit B, HBV’ nin siiregen
enfeksiyonuna bagli olarak karacigerin kronik nekroinflamatuvar hastaligidir; su
kriterleri kapsamaktadir: HBsAg pozitifliginin 6 aydan daha fazla siirmesi, serum HBV
DNA’simin  10° kopya/ml’nin iizerinde olmasi, siirekli veya aralikli olarak ALT
yiiksekligi, karaciger biopsisinde histolojik aktivite indeksi (HAI)’ nin > 4 olmasi, diger
hepatit nedenlerinin (HCV, HDV, alkol, otoimmun, vs.) ekarte edilmis olmasi. HBV
enfeksiyonunun teshisi HBsAg varligina dayanmaktadir. Akut ve kronik enfeksiyonu
HBcAg’ nin Ig M ve Ig G antikorlart varligi ile aywrt edilir. Kronik HBV
enfeksiyonunun tiimilyle tedavisi miimkiin olmadigindan HBsAg ekspresyonunun
baskilanmasi amaclanmaktadir. Bu amagla da gilinlimiizde interferon, pegile interferon

ve antiviral ilaglar kullanilmaktadir (3, 4).

Kan transfliizyonu ile HBV bulagma riski donorlerin hepatit b serolojileri
goriintliilenmesi neticesinde hemen hemen ortadan kaldirilmistir. HBV bulasmasi major
olarak perinatal, perkutan ve seksiiel yolladir. Hepatit B enfeksiyonunun 4 evresi

tanimlanmistir: Immun tolerans, immun klirens, diisiik veya nonreplikatif faz ve
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reaksiyon fazi. Kronik Hepatit B enfeksiyonunun dogal seyri HBeAg durumu, serum
HBV DNA diizeyleri ve serum alanin aminotransferaz (ALT) aktivitesi temel alinarak
farkli fazlara boliinmistiir. Serum HBV DNA diizeyi Kronik Hepatit B hastalarinda
antiviral tedavi i¢in bir kriter gibi kullanilir (5). Diinyada her yil yaklasik bir milyon
kisinin Oliimiine neden olan HBV enfeksiyonu, halen diinyada ve iilkemizde
giincelligini ve Onemini yitirmeyen enfeksiyon hastaliklar1 arasinda yer almaktadir.
Kronik Hepatit B’de hastaligin derecesini ve tedaviyi belirlemede karaciger biyopsisi
sarttir. Kronik hepatit histolojisi, hafif hasardan ileri derecede fibrozise kadar
degisebilen genis bir morfolojik tablo gostermektedir. Bu c¢alismada amacimiz
bolgemizdeki Kronik Hepatit B hastalarimizin  genel 6zelliklerini  belirlemek,
laboratuvar histopatolojik ve klinik bulgulariyla hastaligin progresyonu hakkinda bilgi

sahibi olmak ve bundan sonraki tedavi planlanmasina yardimec1 olmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Yaklasik olarak diinya niifusunun iicte birinde, gecmis veya mevcut HBV ile
olan enfeksiyonun serolojik kaniti vardir ve 350-400 milyon insan kronik HBV yiizey
antijeni (HBsAg) tasiyicisidir. Hastaligin spektrumu ve kronik HBV enfeksiyonunun
dogal seyri ¢esitli ve degisken olup, inaktif bir tastyici halinden siroz ve hepatoselliiler
karsinomaya (HCC) ilerleyebilir. HBV’ ye bagli son dénem karaciger yetmezIligi veya
HCC, yilda 0,5-1 milyondan fazla 6liimiin nedenidir ve giiniimiizde karaciger nakli

olgularinin %5-10’nunu temsil etmektedir (1).

Hepatit, nonspesifik, klinikopatolojik bir terim olup histolojik olarak
nekroinflamatuar yanitin eslik ettigi hepatoselliiler hasarin goriildiigi biitiin hastaliklari
kapsamaktadir. Hepatit, 6 aydan az siiren sinirli karaciger hasari ile karakterize akut
hepatit ve 6 aydan uzun siiren inflamatuar yanit olarak karakterize kronik hepatit olarak
simiflandirilmaktadir. Akut hepatit B enfeksiyonunda kroniklesme orani tim yas
guruplar1 bir arada degerlendirildiginde % 2-10 civarindadir. Kronik Hepatit B (KHB)’
li hastalar uzun vadede muhtelif komplikasyonlarin geligsme riski ile kars1 karstyadirlar.
Varis kanamalar ile birliktelik gosteren portal hipertansiyon, assit, hepatorenal sendrom
ve hepatoseliiler karsinoma bu komplikasyonlarin en 6nemlileridir. Bu komplikasyonlar
cogunlukla oliime neden olurlar. KHB virlis enfeksiyonunda prognoz viral

replikasyonun durumuna ve karacigerdeki histopatolojik hasar derecesine baglidir (2,
6).

HBV’ nin tek kaynagi insandir. Kronik Hepatit B, HBV’ nin siiregen
enfeksiyonuna bagli olarak karacigerin kronik nekroinflamatuvar hastaligidir; su
kriterleri kapsamaktadir: HBsAg pozitifliginin 6 aydan daha fazla siirmesi, serum HBV
DNA’smmn 10° kopya/ml’nin iizerinde olmasi, siirekli veya aralikli olarak ALT
yiiksekligi, karaciger biopsisinde histolojik aktivite indeksi (HAI)’nin > 4 olmasi, diger
hepatit nedenlerinin (HCV, HDV, alkol, otoimmun, vs.) ekarte edilmis olmasi. Akut ve
kronik enfeksiyonu HBCAQ’ nin Ig M ve Ig G antikorlar1 varligi ile ayirt edilir. Kronik
HBYV enfeksiyonunun tiimiiyle tedavisi miimkiin olmadigindan HBsAg ekspresyonunun
baskilanmasi amaclanmaktadir. Bu amagla da giliniimiizde interferon, pegile interferon

ve antiviral ilaglar kullanilmaktadir (3, 4).



2.1. Patogenez

HBV’ nin inkubasyon periyodu 45-160 giin arasinda degisir. HBV parenteral,
perkutan, enfekte kanin mukoz membrana temasi, seksiiel temas ve perinatal yolla
bulasir. HBsAg cesitli viicut sivilarinda tespit edilmesine ragmen sadece serum ve

semen infektiftir (5, 7).

HBV kismen ¢ift sarmalli, kismen tek sarmalli, RNA ara {irlinii revers
transkriptaz enzimi ile replike olan bir DNA viriisiidiir. HBV giiglii hepatotrofik
olmasina ragmen lenf nodu, mononiikleer hiicreler gibi ekstrahepatik dokularda da
bulunabilir. HBV genomu dort major proteini kodlayan dort kisimdan olusur: S geni,
hepatit b surface antijeni (HBsAg) olan zarf proteinini kodlar; C geni, hepatit b cor
antijeni (HBcAg) ve hepatit b e antijeni (HBeAg) olan nukleokapsid proteini kodlar; P
(Pol) geni, DNA polimerazi kodlar ve X geni ise x proteinini kodlar (8). (Sekil 2.1)

Hepatit B virlisii

DNAPolimeraz

Cembersel DNA

Nuikleokapsid
(HBeAq)

Sekil 2.1. HBV viriisiiniin yapist (8)



Viriisiin zar proteini (HBsAg) HBV enfeksiyonunun primer markeridir. HBsAg
hepatositte stoplazmada sentezlenir ve buzlu cam hepatositlerin varligi ile
tanimlanabilir. C bolgesi 2 baglangi¢c kodonu igerir ve bu ylizden 2 gen transkripte edilir
(precore ve core), bu iki translasyonun sonucunda 2 protein lretilir (HBeAg ve
HBcAg). HBcAg 27 nm niikleokapsid core proteinlerinde eksprese edilir ve seruma
salinmaz, ancak hepatosit nukleusunda predominant olarak bulunur ve kiigiik
miktarlarda hepatosit membran yiizeyinde de bulunur. Bu anlamda HBcAg, enfeksiyona
konak immun cevabin hedefidir, HBV’ nin indiikledigi karaciger hasarinda énemli rol
oynar. Diger niikleokapsid protein HBeAg diisiik molekiil agirlikli, nonpartikiiler bir
proteindir. C geninin precor ve core kisimlari tarafindan olusturulur. Hepatositlerin
sekretuar aparatusuna girer ve serumda dolasir. HBeAg’ nin varligr aktif viral
replikasyonun belirtisidir ve artmis enfektivite ve karaciger hasari ile orantilidir. C
genindeki precore kismin mutasyonu sonucu olusan HBeAg varyantlar, HBeAg’ nin

sentezindeki bozukluga ragmen yiiksek viral replikasyon ve karaciger hasarina devam

eder (8).

Izole Anti-HBcAg pozitifliginin yorumlanmasi zordur ve takibinde diisiik derece
HBV enfeksiyonu, Oncesinde var olan HBV enfeksiyonun veya yanlis pozitiflik
sonucuna delalet edebilir. HIV enfeksiyonlu kisilerde, injeksiyon seklinde ila¢ kullanin
Oykiisii olan kisilerde ve yliksek prevalansli bolgelerde yasayan insanlarda diisiik

dereceli enfeksiyon olma olasilig1 daha yiiksektir (8).

HBV genotipleri sekiz tane olup (A-H), bu genotiplerin dagilimi cografi
bolgelere gore degisir. Genotip A ve C Amerika kitasinda yaygin iken B ve C Asya
sehirlerinde, D Avrupa’da ve E ise Sahra alti Afrika’ da yaygindir. F, Orta ve Giliney
Amerika’da, Genotip H’ nin dagilimi heniiz anlagilamamistir. Tiirkiye’ de D genotipi
dominant genotiptir (4, 9).

HBV’ nin direkt hepatoselliiler hasara neden olmadiginin ¢esitli nedenleri vardir.
Bunlarin en 6nemlisi, birgok kronik tasiyicinin hepatositlerinde virionlar: igerdikleri
halde, hiicre hasarma ait en ufak bir belirti olmamasidir. Hepatosit hasarinin, CD8+
sitotoksik T hiicrelerinin viriis ile enfekte olmus hiicrelere saldirmasi sonucu meydana

geldigine inanilmaktadir (10).



Yiiksek diizeyde viral replikasyon gosteren, fakat normal karaciger enzim diizeyi
ve histopatolojisine sahip olan kronik tasiyicilar; viriisiin direkt sitopatik etkisi
olmadigin1 gostermektedir. Ayrica hepatosit kiiltiirlerinde iiretilen viriisiin hiicre
canliligl tlizerine etkisi goriilmemisti. HBV enfeksiyonunu dogumda alan yeni
doganlarda yiiksek viral replikasyon ve yiiksek kronik enfeksiyon oranina ragmen
karacigerde hafif hasar saptanmaktadir. Bu durumun aksi, HBV’ ye bagli fulminan
hepatitlerde goriilmektedir. Bu olgularda diisiik viriis diizeyi, fakat yaygin
hepatoselliller nekroz wvardir. Yeni doganlarda virlise karst immiin yanit
gbzlenmemesine karsin, fulminan hepatit tablosunda giiclii immiin yanit vardir. Immiin
patogenezin rol oynadig1 diger hastaliklar gibi HBV’ de de, viral yayilimi belirleyen
degiskenlerle immiin sistem degiskenleri arasindaki denge hastalifin sonucunu

belirlemektedir (11).
2.2. Hepatit B Viriis Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan gerceklestirilen yeni bir meta analizde
viral hepatitlerle ilgili olarak 1980-2007 yillart arast 27 yillik siirede yayimlanan
calismalar gozden gecirilmis ve 1990-2005 aras1 donemde diinya genelinde kronik HBV
enfeksiyonunun azaldigi belirlenmistir. Bununla birlikte HBsAg pozitif olgu sayis1 1990
da 223 milyon iken 2005° te 240 milyon olmustur. HBV ile iliskili kronik enfeksiyon
diinya iizerinde yaklasik 400 milyon insani etkilemektedir. Bu durum kismen HBV ile
ilgili farkindaligin artis1 ve taramalarin yayginlasmasi sonucu zaten mevcut olan ancak
onceden tan1 konulmamis olgularin saptanmasi ile agiklanabilir. Ama HBV sorununun
diinya genelinde halen tam olarak ¢dziilememis oldugu da bir gergektir. DSO’ niin bu
meta analizinde HBsAg pozitifligi bakimindan Giliney Dogu Asya’ da 1990 dan 2005’
e dogru artis oldugu, ama diger bircok bolgede, 6rnegin Tropikal Latin Amerika, sahra
altt Afrika, Avustralya ve Kuzey Afrika’ da HBsAg prevalansinda azalma oldugu
belirlenmistir. Ulkemizde son on yil iginde toplumun degisik kesimlerindeki kisileri
kapsayan ¢alismalarda toplam 97623 kiside HBsAg pozitifligi % 0,7 ile % 12,9 arasinda
degisen oranda (ortalama %5,01), anti-HBs pozitifligi de %6,3-% 48 (ortalama %23,2)
bildirilmistir (3, 12).



2.3. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun Dogal Seyri

Kronik HBV enfeksiyonu, dinamik bir progestir. Kronik HBV enfeksiyonunun
dogal seyri, sematik olarak, ardisik olma zorunlulugu olmayan dort evreye boliinebilir

1, 12).

"Immiin tolerans" fazi; HBeAg pozitifligi, HBV replikasyonunun yiiksek
seviyeleri, amino transferazlarin normal veya diisikk seviyeleri, hafif veya mevcut
olmayan karaciger nekroinflamasyonu ve fibrozun olmamasi ya da yavas progresyonu
ile karakterize edilir. Bu ilk faz, daha sik gergeklesir ve perinatal olarak veya yasamin
ilk yillarinda enfekte olan deneklerde daha uzundur. Vireminin yiiksek seviyeleri

nedeniyle bu hastalar yiiksek oranda bulasicidir (1).

"Immiin reaktif HBeAg-pozitif faz1"; HBeAg pozitifligi, immiin tolerans fazina
kiyasla nispeten daha diisiik replikasyon seviyesi, aminotransferazlarin artmig veya
dalgalanan seviyeleri, hafif veya agir karaciger nekroinflamasyonu ve bir 6nceki fazla
karsilagtirildiginda fibrozun daha hizli progresyonu ile karakterize edilir. Bu faz, immiin
toleransinin ardindan birka¢ yil sonra meydana gelebilir. Birkac hafta ila birkag yil
arasinda siirebilir. Spontan HBeAg kaybinin hizi artmistir. Bu faz, anti-HBe’ ye olan

serokonversiyon ile son bulur (1).

"Inaktif HBV tastyic1 fazi", HBeAg ’den anti-HBe antikoruna olan
serokonversiyonu takip edebilir. Cok diisiik veya tespit edilemeyen serum HBV DNA
seviyeleri ve normal serum aminotransferazlari ile karakterize edilir. Her 3-4 ayda bir
yapilan alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleri ve serum HBV DNA seviyeleriyle en
az 1 yillik bir takip, bir hastayi, inaktif HBV tasiyic1 olarak simiflandirmadan once
gereklidir. ALT seviyeleri, siirekli olarak, geleneksel esik degerlerine (yaklasik 40
IU/ml) gbre normal aralik dahilinde kalmalidir ve HBV DNA 2000 IU/ml’den az
olmalidir. Fakat bazi inaktif tastyicilarda, siirekli olarak normal ALT seviyelerinin eslik
ettigi 2000 IU/ml’den biiyiikk (genellikle 20,000 IU/ml’nin altinda) HBV DNA
seviyelerine sahip olabilir. HBV DNA <2000 IU/ml ve yiiksek ALT degerleri olan
hastalara, karaciger hasarinin nedenini degerlendirmek i¢in karaciger biyopsisi
yaptirmalar1 onerilmektedir. Enfeksiyonun immiinolojik kontroliiniin bir sonucu olarak,
inaktif HBV tasiyic1 durumu, hastalarin ¢ogunlugunda cok diisiik siroz veya HCC

riskiyle birlikte, uygun bir uzun dénemli netice vermektedir. HBsAg kayb1 ve anti-HBs

7



antikoruna olan serokonversiyon, spontan olarak yilda %1-3 olguda, genellikle siirekli
tespit edilemeyen HBV DNA ile gecen birkac yildan sonra meydana gelebilir. Ote
yandan, genellikle HBeAg negatif olan, Kronik Hepatit B’ye ilerleme de meydana
gelebilir. Bu nedenle, inaktif HBV tasiyicilar, ilk yildan sonra her 6 ayda bir olan ALT
tayinleri ve periyodik HBV DNA seviyelerinin dl¢timleriyle 6miir boyu izlenmelidirler.
Karaciger fibrozunun invazif olmayan degerlendirmesinin yararli olabilecegi ve hatta
karaciger biyopsisinin diisiiniilebilecegi, taban ¢izgisi serum HBV DNA seviyeleri 2000
IU/mI’nin iizerinde olan olgularda, takip daha yakin olmalidir (1) (sekil 2.2).

"HBeAg-negatif Kronik Hepatit B", immiin reaktif faz1 sirasinda HBeAg’ den
anti-HBe antikorlarina olan serokonversiyonu izleyebilir veya inaktif tasiyicit fazinda
yillar yada on yillar gegtikten sonra geligebilir. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal
seyrinde sonraki bir immiin reaktif fazin1 temsil etmektedir. Dalgalanan HBV DNA ve
aminotransferazlarin seviyeleri ve aktif hepatit desenli periyodik reaktivasyon ile
karakterize edilir. HBeAg negatif Kronik Hepatit B, uzatilmis spontan hastalik
remisyonunun diisiik hizlariyla iligkilidir. Gergek inaktif HBV tasiyicilarini, spontan
remisyon fazlarinin meydana gelebilecegi aktif HBeAg negatif Kronik Hepatit B’ li
hastalardan ayirmak Onemli ve kimi zaman zordur. Eski hastalar, c¢ok diisiik
komplikasyon riski ile iyi bir prognoza sahipken, son olarak bahsedilen hastalarda; ileri
hepatik fibroz, siroz ve dekompanse siroz ve HCC gibi sonradan ortaya c¢ikan
komplikasyonlara yliksek riskte ilerleme vardir. Hastalarin dikkatli bir degerlendirmesi
gereklidir ve inaktif tasiyici fazinda raporlandigi gibi her 3-4 ayda bir yapilan ALT
seviyeleri ve serum HBV DNA seviyeleriyle en az 1 yillik bir takip, genellikle, aktif
HBeAg-negatif Kronik Hepatit B’ li hastalardaki aktivite dalgalanmasinin tespitine
olanak saglar (1).
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Sekil 2.2. HBV enfeksiyonun dogal seyri (20)

Asya iilkelerinde ve lilkemizdeki HBV ile karsilagsmis biiylik kesim enfeksiyonu
neonatal (vertikal) veya erken ¢ocuklukta (horizontal) almaktadir. Cocukluk ¢aglarinda
hastalarin biiylik cogunlugu immiin tolerans 6zelligi gostermektedir. Adelosan donemi
sonrast HBV enfeksiyonunu alanlar ¢ocukluktaki immatiir immiin sistemin neden
oldugu immiin tolerans donemini yasamazlar. Perinatal ve ¢ocukluk doneminde
enfeksiyon subklinik veya anikterik bir seyir gosterir ve oldukga yiiksek kroniklesme
riski tasir. Kroniklesme oran1 % 70-90 arasinda degisir ileri yaslarda alinan HBV
enfeksiyonun kroniklesme yaklasik % 5 civarindadir. Enfeksiyon %30-50 semptomatik
olmakta ancak kroniklesme az olmaktadir. Ayrica fulminan hepatit riski yasla birlikte
artmaktadir. HBeAg pozitif kronik hepatitli eriskin hastalar daha ¢ok yasamlarinin 3 ya
da 4. dekatinda hastalikla karsilasmaktadir ve erkekler fazladir (13, 14).

2.4. Kronik Hepatit B Viriis Enfeksiyonunda Klinik

En az alt1 aydir HBsAg pozitifligi saptanan vakalar Kronik Hepatit B olarak
degerlendirilirler. Kronik Hepatit B siklik agisindan erkek predominansi gosterir.

Yiiksek tasiyicilik oranina sahip bir bolgede ikamet, HBV’ 1i sahislar ile seksiiel iligki
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Oykiist kan ve kan triinleriyle ilgili islerde calismak, transplantasyon ge¢irmis olmak,
immiinosiipresif kullanmak, ila¢ tutkunu olmak veya homosekstialite hepatit b ile iligkili
bir hastaligin olabilecegini akla getirebilir. HBeAg (+) annelerden dogan bebeklerde
kronik enfeksiyon riski % 80 -90 civarindadir. Saglikl eriskinlerde akut hepatit sonrasi
kroniklesme % 5 gibi diisiik bir oranda ger¢eklesmektedir. Bazi vakalarda ise yukarida
sayilan birlikteliklerin hi¢biri mevcut degildir (2, 13).

Kronik Hepatit B’ de transaminaz seviyeleri fluktuasyon gosterir ve sarilik
intermittandir. Hepatitin mevcut oldugu hastalarda 1limli bir klinik tablo kendini
gosterebilecegi gibi biyokimyasal diizeyde aktivite bulgularinin tamamen asemptomatik
bir vakada saptanmasi da oldukg¢a siktir. Ancak Kronik Hepatit B> de semptomlarin
karaciger hasar siddeti ile korelasyon gostermedigini unutmamak gerekir. Ciinkii kronik
HBV enfeksiyonu ve hastaliginin dogal seyri degisken ve komplekstir ve heniiz tam
olarak tanimlanmamistir. Semptomlar halsizlik, istahsizlik, kendini iyi hissetmeme
seklinde siralanabilir. Bir grup asemptomatik hastada ise vakaya hepatit b pozitifligi
aciklandiktan hemen sonra sikayetler ortaya g¢ikmaktadir. KHB de fizik muayene
bulgular1 arasinda intermittan sarilik, hafif hepatosplenomegali ve siroz bulgulari
sayilabilir. Ayrica hem akut hem de kronik enfeksiyonda ekstrahepatik belirtiler
olusabilmektedir. Ekstrahepatik belirtiler, artralji, artrit, Henoch Schonlein purpurasi,
generalize vaskiilitler (poliarteritis nodoza), glomerulonefritler, plevral effiizyon,
perikardit ve aplastik anemidir. HBV enfeksiyonunun nadir komplikasyonlari ise
pankreatit, myokardit, atipik pnomoni, transvers myelit ve periferal noropatidir (2, 8,
15) .

2.5. Kronik HBV’ de Tam

Kronik Hepatit B enfeksiyonu 6 aydan daha fazla siiren HBsAg, HBeAg ve
yiiksek titrede HBV DNA kaliciligint igerir. Inaktif tasiyicilik durumu ise, HBSAg ve
anti-HBe’ nin bulunmasi, HBeAg’ nin tespit edilememesi, HBV DNA’ nin 100 000
copy/ml’ nin altinda olmasi, az veya hi¢ karaciger inflamasyonunun olmamasi ve

normal serum aminotransferaz ile karakterizedir (12, 16).

HBV’ nin 6zgiil tanisinda kullanilan serolojik testler, HBsAg, HBeAg, Anti-

HBs, Anti-HBc ve Anti-HBe’ dir. Tipik bir akut HBV’ de ilk antikor yanit1 Anti-HBc Ig

M olusmasidir. Anti-HBc Ig M 6 ay civarinda kaybolur, nadiren hi¢ gelismez ya da geg
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donemde olusur. HBV ile temasta birka¢ hafta sonra serumda HBsAg ortaya ¢ikar.
Ardindan Anti-HBc total yiikselir. Klinik ise HBsAg’ nin serumda ortaya c¢ikisindan
ortalama 4-10 hafta sonra belirginlesir. Viral replikasyonun en iyi gostergesi HBV
DNA’ dir. HBsAg’ nin ortaya c¢ikmasindan onceki ii¢ haftaya kadar donemde
saptanabilmektedir. HBeAg de replikasyon varligi hakkinda smirli bilgi verir. Akut
olgularda HBeAg serumda HBsAg ile yaklasik olarak hemen hemen ayni dénemde
ortaya ¢ikar ve HBsAg’ den 6nce kaybolur (17).

2.6. Molekiiler Tam Yontemleri

HBYV enfeksiyonlarinin farkli dénemlerinin tanisinda molekiiler tan1 yontemleri
kullanilmaktadir. Serum HBV DNA viral yiikiin bir 6l¢iisiidiir. HBsAg’ den yaklasik 3
hafta kadar once saptanabilir olmasi1 enfeksiyon bulagiminin erken tanisinda son derece
yardimcidir. Baglica klinik kullanimlart; serolojik tanidan kacgabilen mutant
enfeksiyonlarin gosterilmesi, viral aktivitenin ve prognozun belirlenmesi, antiviral
tedavi etkinliginin izlenmesi ve ilag direncinin erken tespitidir. Eski jenerasyon HBV
DNA testleri basta hibridizasyon ve sinyal amplifikasyon teknolojisi temeline
dayanmaktaydi. Ornekler hibrid yakalama amplifikasyon testi, dalli DNA testi ve DNA
capraz baglama testini i¢ermekteydi. Bu tahlillerin tespit alt sinirlar1 100.000 ve
1.000.000 kopya / ml arasinda idi. Bu disiik hassasiyet antiviral tedavi ¢aginda klinik
kullanim i¢in uygun degildi. Giiniimiizde yeni HBV DNA testleri 10 ile 100 kopya / ml
limitleri tespit etmektedir. Ornekler PCR bazli analiz, 5 'niikleaz teknoloji bazl1 analiz
ve daha yeni jenerasyon olan dalli DNA testi ile degerlendirilir. Genel olarak 1 1U / ml,
5 kopya / ml esdegerdir (5, 17).

2.7. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Karaciger Histopatolojisi

Kronik viral hepatitlerin tan1 siirecinde en énemli yontem karaciger biyopsisidir.
En yaygin olarak tercih edilen karaciger igne biyopsisidir. Igne biyopsinin tercih
edilmesinin sebebi hem hasta icin diger yontemlere gore daha az invaziv olmasi hem de

organin derin kisimlarini dahi 6rnekleyebilmesidir (18).

En belirgin histolojik bulgular portal alanda inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve
periportal nekrozisdir. Inflamatuar infiltrasyon esas olarak mononiiklear hiicrelerden

olusur. Portal nekroz ‘limiting plate’ nin ilerleyici bozulmasi (interface hepatit) olarak
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orta veya siddetli olabilir. Karaciger hasar ilerledikce, fibroz doku baslangigta portal
alanlar i¢cinde depozit halindedir, sonra sentrilobiiler alana uzanir ve komsu portal
alanlara kopriilesme seklinde fibrozis ve sonunda siroz gelisir. Baz1 hastalarda HBsAg
pozitif boyanan hepatositlerde buzlu cam goriinimii bulunabilir (Sekil 2.3).
Hepatositlerde buzlu cam asir1 fazla ise siklikla aktif viral replikasyonu gosterir. Hepatit

b kor antijeni (HBcAg) genellikle hepatositlerin ¢ekirdeginde goriiniir (5).

- S .
e 5 ?lféif}" . Ly
S

Sekil 2.3: Biiyiik bityiitmede hepatositlerin ¢ogunda "buzlu cam" gériinimi (5)

Knodell ve arkadaglarinin 1981 de yayinladiklar1 ¢calismayi1 temel alarak 1990° It
yillarda kronik hepatitlerde sayisal degerlendirmeler yapilmaya baslandi. Bugiin
diinyada ve iilkemizde en fazla kullanilan, Ishak ve arkadaslarinin 1995 yilinda
yaymladiklar1 ‘Modifiye Knodell Sistemi’ olarak da bilinen ‘ISHAK Sayisal
Degerlendirme Sistemi’ dir. Bu sistemde sinir hepatiti, birlesik nekrozlar, lobiil ici
odaksal nekrozlar ve portal iltithap ayr1 ayri degerlendirilip verilen skorlar toplami
‘histolojik aktivite indeksi’ ni (HAI) olusturmaktadir. Bag dokusu boyalari ile gdzlenen

bag dokusu artig1 da portal genislemenin, fibroz kopriilesmelerin ve nodiillerin varligi
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ve yaygmligina gore derecelendirilerek fibrozis-evre skoru olarak bildirilmektedir.

Degerlendirme kriterlerinin ayrintilari asagidaki tablo 2.1 de verilmistir (19).

Tablo 2.1: iISHAK Sayisal Degerlendirme Sistemi

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti (*piecemeal* nekroz)
-Yok

-Hafif (fokal, birkac portal alanda)
-Hafif/Orta ( fokal, portal alanlarin ¢ogunda)

-Orta (trakt ya da septalarin %50°den azinda, ¢evresinde devamlilik
gosteren)

w
~ w N R o
=)

-Siddetli (trakt ya da septalarin %50°den fazlasinda, ¢cevresinde

devamlilik gdsteren)
B. Konfluent (birlesik) nekroz

-Yok
-Fokal

-Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)

-Zon 3 nekroz (¢ogu alanda)

-Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral (P-C) kopriilesme
-Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral (P-C) kopriilesme
-Panasiner veya multiasiner nekroz

C. Fokal (*spotty*) litik nekroz, apoptozis fokal inflamasyon
-Yok
-1 veya daha az odak (10’ luk objektif ile)

-2-4 odak (10’ luk objektif ile)
-5-10 odak (10’ luk objektif ile)
-10’dan fazla odak (10’ luk objektif ile)

D. Portal inflamasyon
-Yok

-Hafif (baz1 veya tiim portal alanlarda)

o Ol A W DN RO

A W NDNPFPO

-Orta (baz1 veya tiim portal alanlarda)

-Orta/Yogun (tiim portal alanlarda)
-Yogun (tiim portal alanlarda)
Yapisal degisiklikler, fibrozis ve siroz S

-Fibrozis yok

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

-Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme ve +/- kisa fibroz septa

-Portal alanlarin ¢ogunda fibroz ve seyrek portal -portal (P-P) kopriilesme

Ammpoé‘bmmpo
-~

-Portal alanlarda fibroz genisleme ve belirgin kopriilesme
[Portal-portal (P-P) yani sira portal-santral (P-C)]
-Belirgin kopriilesme (P-P ve/veya P-C) ile seyrek nodiil (inkomplet siroz)

ol

-Siroz (olas1 veya kesin) 6
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2.8. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Tedavi

Kronik Hepatit B de tedavinin amact siroz, HCC ve karaciger yetmezliginin
onlenmesidir. Tedaviye yanit ve hastalik progresyonunun monitorizasyonu i¢in klinik
pratie tasinan markerler, serum ALT diizeylerinin normale gelmesi, karaciger
biopsisinde fibroziste iyilesme veya kotiillesme olmadigini gdsteren inflamatuar
skorlarda azalma, serum HBV DNA da tespit edilemeyecek diizeyde baskilanma,
HBeAg kaybi1 ve anti-HBe serokonversiyonu, ve HBsAg kaybi ve anti-HBS

serokonversiyonunu igerir (1, 8, 20).

Tedavi; biyokimyasal remisyon, histolojik iyilesme ve komplikasyonlarin
Onlenmesiyle sonuclanan virolojik baskilamanin derecesini gilivence altina almalidir.
Ideal son nokta, HBsAg kaybidir fakat bu, mevcut anti-HBV ajanlariyla ¢ok nadir
basarilabilir bir durumdur. Daha ger¢ekei bir son nokta, kalict veya korunmus virolojik
remisyonun saglanmasidir. HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda, ideal son
nokta, anti-HBe’ lere serokonversiyonlu veya serokonversiyonsuz kalici, tedavisiz
HBsAg kaybidir. Bu; Kronik Hepatit B aktivitesinin tam ve kesin remisyonu ve
iyilesmis uzun donemli bir sonug ile iliskilidir. HBeAg negatif hastalardaki kalici
tedavisiz virolojik ve biyokimyasal yanitin saglanmasi tatminkar bir son noktadir, ¢linkii
bunun iyi prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir. Anti-HBe serokonversiyonu
saglanmamis HBeAg pozitif hastalar ve HBeAg negatif hastalardaki uzun donem
antiviral tedavisi altinda olusan virolojik remisyon, bir sonraki en istenen son noktadir
(Tablo 2.2). Bu amaca, eger HBV replikasyonu siirdiiriilebilir bir bigimde baski altinda
tutulabilir ise ulasilabilir. Daha sonra, KHB’ nin histolojik aktivitesindeki eslik eden
azalma, siroz riskini ve Ozellikle sirotik olmayan hastalarda HCC riskini azaltir. Fakat,
kronik HBV enfeksiyonu, HBV reaktivasyonunu aciklayabilecek enfekte hepatositlerin
niikleusundaki kovalent olarak kapali sirkiiler DNA’ nin (cccDNA) persistansi
sebebiyle tamamen yok edilemez. Buna ek olarak, HBV genomu, konak¢i genoma

entegre olur ve onkojenez ve HCC gelisimini destekleyebilir (1, 20).
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Tablo 2.2. Tedavi Yanit1 Tanimlamalari.

Yanit Tanim
Primer
yanitsizlik Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA diizeyinde < 1 log IU/ml azalma
Kismi virolojik Niikleoz(t)id tedavisi verilen olgularda ise tedavinin 24. haftasinda HBV
yanit DNA diizeyinde > 1 log IU/ml azalma olmasi, fakat real-time PCR ile
saptanabilir diizeyde olmasidir.
Interferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24. haftasinda HBV DNA
diizeyinin <2.000 IU/ml olmasi, niikleoz(t)id tedavisi verilenlerde ise
Virolojik yanit tedavinin  48. haftasinda HBV DNA’nin real-time PCR ile
saptanmayacak diizeye inmesidir.
Serolojik yanit HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasidir.
Biyokimyasal Serum ALT seviyesinin normal araliga gerilemesidir.
yanit
Histolojik yanit Fibroz skorunda koétillesme olmaksizin  nekroinflamatuvar aktivite
skorunda en az 2 puan diizelme olmasidir.
Tam yanit Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg’ nin kaybolmasidir.
Tedavi Sonu Tedavi bitiminde elde edilen yanuttir.
Yant
Kalict Yanit Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yanttir.

Kronik Hepatit B tedavisinde, standart interferon alfa-2a ve 2b, pegile interferon
alfa-2a ve 2b, lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve telbivudin iilkemizde mevcut
olan ve kullanim onay1 almis ilaglardir. (Tablo 2.3) Bu ilaglarin etkinlikleri randomize
kontrollii ¢caligmalarda degerlendirilmistir. Birebir karsilastirilmali ¢alismalar olmasa da
HBeAg (+) naif hastalarda 1 yillik tedavi sonrasi virolojik cevap (HBV DNA da
negatiflesme) pegile interferon alfa, lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve
tenofovir icin sirasi ile %25, %40-44, %21, %67, %60 ve %76 oranlarinda bildirilmistir.
HBeAg serokonversiyonu ise pegile interferon ile %27 vakada saglanabilirken, bu oran
oral antiviral kullananlarda %16-20 oranlarinda kalmaktadir. Bir yillik tedavi sonrasi
HBsAg kayb1 pegile interferon ile %3 oraninda olurken, bu oran lamivudin kulla-

nanlarda %31, adefovir ve telbivudin kullananlarda %0, entekavir kullananlarda %2

olurken tenofovir tedavisi alanlarda %3,2 oraninda bildirilmistir (21).
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Tablo 2.3. Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan flaglarin Dozu ve Siiresi

Ilac Doz Siire
Peginterferon alfa-2a 135-180 ug/haftada bir kez 48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 ug/kg - haftada bir kez 48 hafta

Lamivudin 100 mg/giin *
Adefovir 10 mg/giin *
Entekavir 0.5-1 mg/giin *
Tenofovir 300 mg/giin *
Telbivudin 600 mg/giin *

*HBeAg pozitif olgularda, Anti-HBe olustuktan 12 ay sonra tedavi kesilebilir. Oral antivirallerle tedavide
Anti HBs pozitif olduktan 1 yil sonrasina kadar tedaviye devam edilebilir.

Hepatit B Viriis enfeksiyonundan korunmada neler yapilmalidir (7, 21).

Tiim yeni doganlar HBV’ ye kars1 asilanmalidir; uzun vadede tiim toplum

enfeksiyona bagisik olmalidir.

Adolesanlara ve geng erigskin donemdeki kisilere HBV yoniinden tetkik ve

astlama yapilmalidir.

HBV tasiyicilant ile temas riski olanlar asilanmalidir. Asilama aralikli

sekilde 3 doz olarak uygulanmalidir.

HBYV ile enfekte bireyle temas sonrasinda duyarli kisiye HBIG (hepatitis B

immune globulin) ve as1 ile proflaksi uygulanmalidir.

HBYV risk faktorii olmayip da diisiikk endemisite bolgesindeki izole Anti-HBcC
pozitif bireyler enfeksiyona duyarli kabul edildiklerinden rutin as1 semasiyla

asilanmalidir.

Toplum, HBV enfeksiyonunun O6nemi, bulas yollar1 ile korunma

konularinda bilinglendirilmelidir.

HBsAg pozitif kisiler, hepatit A’ya kars1 bagisik degilse asilanmalidir.
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3. MATERYAL METOT

3.1. Hasta Grubu ve Yontem

Calisma 2009-2013 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji polikliniginde takip edilen 18-75 yas arasi,
karaciger biopsisi yapilmig, daha once hi¢ antiviral tedavi almamig Kronik Hepatit B
tanis1 alan hastalarin retrospektif olarak taranmasi esasina dayandirildi. 167 hasta
caligmaya dahil edildi. Calismaya alinan hastalarda serum HBsAg, HBeAg, Anti HBe
diizeyleri Dia.pro Diagnostik bioprobes (italy) ticari kitleri kullamlarak mikro ELISA
yontemiyle Alirad ( Radim Laboratoies) cihazi ile galisilirken, HBV-DNA diizeyleri
kantitatif PCR yontemiyle (QIAGEN Diagnostic Systems) calisiimigtir. Modifiye Ishak
skorlama sistemine gore rapor edilen biyopsi sonuglarina gore HAI ve fibrozis degerleri
kaydedildi. Ayrica hastalarin ALT, AST, Albumin, AFP, PT ve Trombosit degerleri
kaydedildi. Ulkemizde KHB enfeksiyonunda yiiksek oranda D genotipi ile

karsilasildigindan ¢alismaya alinan hastalarda genotip tayini yapilmamastir.

Hastalar HBeAg durumuna gore HBeAg pozitif ve HBeAg negatif olmak tizere
iki gruba ayrildi. Yaslarma gore < 29 olanlar yas grubu 1, 30-40 yas arasi olanlar yag
grubu 2 ve > 40 yas olanlar yas grubu 3 olarak siniflandirildi. Hastalar ALT diizeyine
gore degerlendirildiginde ALT diizeyinin normal degerleri hastanemizde erkekler i¢in <
45 U/L kadinlar i¢in < 34U/L olarak belirlendiginden normal ALT degerleri i¢in ALT
grup 1, normalin 1-2 kat1 yiiksek degerleri i¢in ALT grup 2, normalin 2 katindan fazla
ALT degerleri i¢in ALT grup 3 olarak siiflandirildi. HAI’ ye gére degerlendirildiginde
HAI 1-4 olanlar grup 1, HAI 5-9 olanlar grup 2, HAI 10-18 olanlar grup 3 olarak
siiflandirildi. Fibrozis agisindan da fibrozis skoru 1-3 olanlar 1 grup, fibrozis skoru 4-5
olanlar 2 grup olmak iizere gruplandirildi. Yukaridaki gruplar kendi aralarinda

karsilastirildi.
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Calismaya alinma kriterleri:

-KHB tanisi ile karaciger biopsisi yapilan ve biopsi sonucu Kronik Hepatit B

olarak raporlanan hastalar.
Calismaya alinmama kriterleri:

-Hepatit C, delta varligi veya HIV ile koenfeksiyon varligi, metabolik karaciger

hastalig1 olanlar.

-Karaciger sirozu varligi, inaktif HBV tasiyicilari.
3.2. Istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz icin SPSS 16.0 for windows programi kullanildi. Veriler say1,

yiizde, ortalama ve standart sapma olarak verilmistir.

Stirekli degiskenlerin gruplar aras1t karsilastirmalar1 parametrik kosullar
saglandiginda T-testi ve kategorik degiskenler Ki-kare testi ile analiz edildi. Bazi siirekli
degiskenler arasinda Pearson korelasyon analizi yapildi. Yas, ALT, fibrozis, HAI
gruplarinda karsilastirilan siirekli degiskenlerin analizinde Oneway ANOVA testi
kullanild1. Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigi belirlemek i¢in Post Hoc analizi
yapilarak Bonferoni diizeltmesi uygulandi. Istatistiksel dnemlilik diizeyi p< 0,05 olarak

alindu.
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4. BULGULAR

Calismamiza genel yas ortalamasi 42.84+13.28 olan 109 erkek (%65,3), 58
kadin (%34,7) olmak iizere toplam 167 Kronik Hepatit B hastasi dahil edildi. (sekil 4.1)

309 Ort c42.84
Std.Sp 013,288
M A67

FREKANS

10 / \

- Y

0 T T T T
20 40 B0 80

YAS

Sekil 4.1. Calismaya alinan hastalarin yas dagilim grafigi

51 hastanin HBeAg’ si pozitif iken, 116 hastanin HBeAg’ si negatifti (Tablo
4.1).

Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin cinsiyete ve HBeAg durumuna gore dagilimi

Hasta Cinsiyet Total
Kadin Erkek
HBeAg Pozitif | Sayisi 30 21 51

Yiizde %58,8 %41,2 %30,5

Negatif| Sayisi 28 88 116
Yiizde %24.1 %75,9 %69,5

Total Say1 58 109 167
Yiizde %34.7 %65.3 %100
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Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama demografik, histolojik, laboratuvar

ozellikleri tablo 4.2° de belirtilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin ortalama demografik, histolojik, laboratuvar 6zellikleri

Hasta ozellikleri

Yas 42 84+13,28
HBV DNA (x10%iU/ml) 928,59+6737,48
AST (U/L) 68,60+76,52
ALT (U/L) 111,87+140,13
Total bilirubin (mg/dl) 0,66+0,35
Direk bilirubin (mg/dl) 0,21+0,18
Albiimin (g/dl) 4,3+0,35
AFP (1U/ml) 2,7+1,83
PIt (x10°/pL) 214,53+629,92
PT 12,48+2,09
HAI 9,16+2,77
Fibrozis 2,43+1,08

Ulkemizde KHB enfeksiyonunda yiiksek oranda D  genotipi ile

karsilagildigindan ¢aligmaya alinan hastalarda genotip tayini yapilmamaistir.

Calismamizda Kronik Hepatit B enfeksiyonu olan hastalar HBeAg durumuna
gore iki gruba ayrilarak incelendi. HBeAg pozitif ve negatif KHB’ li olgularin
demografik, histolojik ve laboratuvar 6zellikleri tablo 4.3°de gosterilmistir. AST, ALT,
AFP, PT, total bilirubin, direk bilirubin, albiimin, trombosit sayisi, HBV DNA, fibrozis
ve histolojik aktivite indeksi agisindan her iki grup arasinda anlamh fark yoktu. Serum
HBeAg pozitif hastalarin yas ortalamasi HBeAg negatif hastalara gore daha kiigiiktii
(p< 0,05).
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Tablo 4.3. HBeAg negatif ve HBeAg pozitif KHB’ 1i olgularin demografik, histolojik ve laboratuvar

ozellikleri

Hasta ozellikleri HBeAg (+) (n=51)  HBeAg (-) (n=116) P degeri

Yas 34,49+13,48 46,51+11,45 0,001*
HBV DNAXlOﬁ(IU/mI) 859,76+3620,74 958,85+7734,46 0,931
AST (U/L) 86,18+93,23 60,87+66,91 0,084
ALT (U/L) 137,18+148,71 100,75+135,36 0,122
T. bilirubin (mg/dl) 0,67+0,43 0,66+0,31 0,812
D. bilirubin (mg/dl) 0,25+0,30 0,19+0,09 0,146
Albiimin(gr/dl) 4,24+0,37 4,34+0,33 0,114
AFP( 1U/ml) 2,25+1,49 2,90+1,93 0,034
PIt (x10*/uL) 228,43+67,64 208,42+60,12 0,058
PT 12,67+1,65 12,40+2,26 0,459
HAI 8,92+2,72 9,26+2,80 0,472
FiBROZIS 2,45+1,04 2,41+1,11 0,840
(* p<0,05)

HBeAg pozitif olanlarda yas ortalamasi 34,49 + 13,48 bulundu. HBeAg negatif
hastalarda ortalama yas 46,51 + 11,45 bulundu. Iki grup arasinda yas ortalamasi
acisindan p<0,001 olup istatistiksel olarak fark vardi. HBeAg pozitif hastalar HBeAg
negatif hastalardan belirgin olarak daha gengtiler. Erkeklerin % 19,3 (n:21), kadinlarin
% 51,7 (n:30)’ si HBeAg pozitiflik saptanirken, erkelerin % 80,7 (n:88) ve kadinlarin
% 48,3 (n:28)’ iinde HBeAg negatiflik saptandi. Bu istatistiksel olarak anlamliydi.
(X?:18,801, p:0,001). HBeAg pozitif hastalarin ortalama ALT degerleri 137,18+148,71,
HBeAg negatif hastalarin ortalama ALT degerleri 100,75+135,36 bulundu. Iki grup
arasinda istatistiksel bir farklilik yoktu (p>0,05). HBeAg pozitif hastalardaki ortalama
HBV-DNA degeri 859,76+3620,74 bulundu. HBeAg negatif hastalarda ortalama HBV-
DNA degeri 958,85+7734,46 bulundu. ki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.
HBeAg pozitif grup ile HBeAg negatif grup HAI ortalamalar1 yoniiyle
karsilastirlldiginda HBeAg pozitif grupta ortalama HAI degerleri 8,92+2,72 olup
HBeAg negatif grupta ortalama HAI degeri 9,26+2,80 bulundu. iki grup arasinda
istatistiksel fark yoktu. HBeAg negatif grubun ortalama HAI degeri HBeAg pozitif

21



gruptan daha yiiksekti. HBeAg pozitif grup ile HBeAg negatif gruptaki hastalar fibrozis
diizeyleri acisindan karsilagtirildiginda; HBeAg pozitif hastalarin ortalama fibrozis
degerleri 2,45+1,04, HBeAg negatif hastalarin ortalama fibrozis diizeyleri 2,41+1,11

bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel anlaml farklilik saptanmadi.

Yas gruplarma gore hastalarm HBV DNA, ALT, HAI ve fibrozis &zellikleri
tablo 4.4 de gosterildi.

Tablo 4.4. Yas Gruplarina Gére HBV-DNA, ALT, HAI ve Fibrozis Ortalamalari

YAS
GRUBU HBV DNA ALT HAI | FIBROZIS
(n) (IU/ml)x10° (U/L)
(%)
1
(32) | 1346,58+4527,70 | 129,59+110,19 | 8,78+2,81 | 2,03+0,96
(%19)

2
(45) 40,33+97,63 | 105,69+128,14 | 8,4742,70 | 2,42+1,15
(%27)

3
(90) | 1224,10+8773,35 | 108,67+155,36 | 9,63+2,74 | 2,57+1,07
(%54)

p 0,586 0,726 0,049* 0,057

Yas Grubu 1: Yast <29 olanlar, Yas Grubu 2: Yasi 30-40 arasi olanlar, Yas Grubu 3: Yasi1 > 40 olanlar
(* p<0,05)

Yast < 29 olan hastalarin ortalama HAI degeri 8,78+2,81, yas1 30-40 aras1 olan
hastalarin ortalama HAI degeri 8,47+2,70, yast > 40 olan hastalarin ortalama HAI
degerleri 9,63+2,74 bulundu (Sekil 4.2). Gruplar arasinda p<0,05 olup istatistiksel
olarak fark vardi. Ancak farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek i¢in
yapilan analizde istatistiksel farklilik bulunamadi. Yast < 29 olan hastalarin ortalama
fibrozis degerleri 2,03+0,96, yast 30-40 arasi olan hastalarin ortalama fibrozis degerleri
2,42+1,15, yas1t > 40 olan hastalarin ortalama fibrozis degerleri 2,57+1,07 bulundu.
Gruplar arasinda p=0,057 olup istatistiksel olarak smirda anlamli olmayan fark

mevcuttu, yas diizeyi arttik¢a fibrozis diizeyinde artma saptandi.
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Sekil 4.2. Yas gruplarinda HAI ortalamalar

Hastalarimiz1 fibrozis derecesine gore evre 3’den az (evre 1-3) ve evre 4 ve 5
fibrozisi olanlar (evre 4-5) olarak 2 gruba ayirarak inceledigimizde ortalama yas, HBV
DNA, ALT, AST, Albiimin, AFP, Platelet, PT diizeyleri agisindan her iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (tablo 4.5). HAI ile fibrozis gruplari arasinda
istatiksel farklilik mevcuttu (t:4,207, p<0,001).

Tablo 4.5. Fibrozis derecesine gore ortalamalari

Hasta ozellikleri Fibrozis 1-3 (n=143)  Fibrozis 4-5 (n=23) P degeri

Yas 42,25+13,50 46,57+11,73 0,150
HBV DNAx10°(1U/ml) 1073,51+7273,93 65,18+236,35 0,508
AST (U/L) 68,30+£75,03 72,13+88,10 0,825
ALT (U/L) 110,01+123,31 127,00+222,43 0,592
Albiimin(gr/dl) 4,31+0,35 4,31+0,31 0,950
AFP, IU/ml 2,59+1,63 3,35+2,75 0,66
Plt (x10%/|uL) 216,57+65,19 201,30+47,86 0,283
PT 12,49+2,16 12,51+1,70 0,958
HAI 8,80+2,62 11,30+2,80 0,001*
(* p<0,05)
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Hastalar HAI indeksine gore 0-4, 5-9, 10-18 olmak iizere 3 gruba ayrilarak
incelendi. Hastalarin yasi, HBV DNA, AST, ALT, diizeylerinin ortalamalar1 alindi
(Tablo 4.6). Histolojik aktivite indeksine gore her iki grup arasinda istatiksel fark
saptanmadi (p>0,005).

Tablo 4.6. Histolojik aktivite indeksine gore hastalarin degerlendirilmesi

HAI 0-4 5-9 10-18 P
YAS 38,50+0,70 42,27+12,60 42,27+12,60 0.710
AST 33,50+12,02 61,09+59,11 79,28+94,54 0.258
ALT 46,00+28,28 103,25+120,38 124,85+163,51 0.497
HBV DNA x10° 0,09+0,06  1119,65+8322,07  707,60+4033,47 0,910

ALT seviyesinde normalin iist sinirt (22) erkeklerde iist sinir 45 U/L, kadinlarda
34 U/L baz alindi. Hastalar ALT<NUS, ALT<1-2NUS ve ALT>2NUS olmak iizere ii¢
gruba ayrilarak incelendi. Her iki grupta yas, HBV DNA, HAI ve fibrozis agisindan
istatiksel olarak farklilik yoktu (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hastalarin ALT seviyesine gore gruplandirilarak incelenmesi

ALT<NUS(n=60) ALT<1-2NUS(n=35) ALT>2NUS(n=72) p
YAS 45,02+12,77 41,34+13,42 41,76+13,58 0,284
HBV DNA(10° 13,45+83,15 1943,72+6546,10 1197,7449182,40 0,367
HAI 8,67+2,67 9,82+3,01 9,24+2,70 0,137
FiBROZIS 2,43+1,14 2,49+1,01 2,39+1,09 0,910

Calismamizdaki parametreler arasinda (yas, HBV DNA, AST, ALT, HAI ve
fibrozis) korelasyon analizleri yapildi. AST ile ALT arasinda (1:0,919 p:0,001) (sekil
4.3) ve HAI ile fibrozis arasinda (1:0,388 p:0,001) pozitif yonde korelasyon saptand.

Diger parametreler arasinda istatistiksel diizeyde korelasyon saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.3. ALT ile AST arasinda yapilan korelasyon analizi

Toplam 41 hastaya entekavir (% 24,55), 29 hastaya tenofovir (% 17,36), 29
hastaya interferon (% 17,36), 43 hastaya lamivudin (% 25,74), 22 hastaya telbivudin (%

13,17) ve 3 hastaya (% 0,17) da adefovir tedavisi baslandi.

25




5. TARTISMA

Diinyada yaklagik 2 milyar kiginin Hepatit B viriisii ile karsilasmis oldugu,
yaklagik 400 milyon kronik HBV enfeksiyonu olgusu oldugu ve her yil yaklasik 500 -
700 bin (muhtemelen 1 milyon) kisinin HBV ile iliskili hastaliklar sonucu yasamini
kaybettigi tahmin edilmektedir. Tiim diinyada 6nemli morbidite ve mortalite nedeni
olarak karsimiza ¢ikan Kronik Hepatit B enfeksiyonu iilkemizde de 6nemli bir halk

sagligi sorunudur (3, 4).

KHB, ya HBeAg pozitif ya da HBeAg negatif KHB olarak mevcuttur. Hastaligin
HBeAg negatif formunun prevalansi, son on yilda HBV enfekte popiilasyonunun
yaslanmasi ve spesifik HBV genotiplerinin predominansi sonucunda artmistir ve
Avrupa dahil bircok bdlgedeki olgularin ¢ogunlugunu temsil etmektedir. KHB’ deki
morbidite ve mortalite, viral replikasyonun persistansi ve siroz ve/veya hepatoselliiler
karsinoma (HCC) olan evrimi ile iligkilidir. KHB epidemiyolojisi iilkelerin gelismislik
diizeyi ile ilgili ozellikler gostermekte bu durum cografik dagilima yansimaktadir.
Popiilasyon hareketleri ve gocli, Avrupa ve baska yerdeki birka¢ diisik endemik
tilkedeki hastaligin prevalans ve insidansini degistirmektedir. Diinya ¢apindaki hastalik

yiikiinlin kontrolii i¢in kapsamli saglik kaynaklari gerekmektedir (1, 4).

HBV enfeksiyonu iilkemizde ¢ok 6nemli bir akut ve kronik karaciger hastaligi
nedenidir. Toplumun kiigiik yasta HBV ile temasi olduk¢a degisik “Kronik HBV
Enfeksiyonu’ tablolarmin gériilmesine yol agmaktadir. Buna bagli olarak, 6nemli sayida
tasiyici, geng yasta kronik hepatit ve karaciger sirozu goériilmektedir. Bu zengin hasta
spektrumunda erken tani1 ve tedavi hastaligin prognozunda oldukga biiyiikk bir 6nem
kazanmaktadir. Kronik b hepatitlerin tanisinda, biyokimyasal parametre olarak ALT
yiiksekligi, serolojik parametre olarak HBeAg ile HBV DNA pozitifligi ve
histopatolojik parametre olarak da HAI esas kriterleri olusturmaktadir. Karaciger
biyopsisi karaciger fibrozis degerlendirilmesi i¢in altin standarttir. Histolojik skorlama
sistemleri bir dizi yaygin Kronik Hepatit B nekroinflamatuar aktivitesini ve fibrozisi
tanimlamak i¢in kullanilir Ayrica, hastalarin takip, tedavi ve prognozlarinin

belirlenmesinde bu kriterler biiyiik 6nem tasir (5, 23).

HBeAg negatif/anti-HBe pozitif KHB sikligi, Avrupa-Akdeniz ve Afrika
tilkelerinde, HBeAg pozitif KHB sikligindan 7-9 kat daha fazladir. Avrupa-Akdeniz ve
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Afrika bolgesinde biyokimyasal ve histolojik aktif hastalik olarak biiyiik ¢ogunlugunu
(>85%) HBeAg negatif hastalar olustururken, Asya, Kuzey Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletlerinde HBeAg pozitif KHB daha baskindir. HBeAg negatif KHB
hastalarinin ~ ortalama  yasi, aymi bolgelerdeki HBeAg pozitif hastalarla
karsilastirildiginda daha biiyiiktiir. Calisma popiilasyonlarinin sosyoekonomik ve hijyen
diizeyi, yerel kosullar ve aligkanliklari, genetik ve g¢evresel faktorler kadar iyi rol
oynamasina ragmen, kronik HBV enfeksiyonun dogal seyrinde son zamanlarda
ozellikle bilinen viral faktorler belirgin hale gelmistir. Dogal seyirde ve siddetli kronik
karaciger hastalig1 ve 6zellikle HCC’ nin gelismesinde HBV genotipleri, subgenotipleri
ve HBV genomunun spesifik mutasyonlari rol oynamaktadir. Akdeniz havzasinda genel
olarak iilkemiz gibi diger komsu {iilkeleri de kapsayacak sekilde genotip D genel olarak
istlindiir. Calismamizda %69,4 oraninda HBeAg negatif KHB hastas1 mevcuttu ve

hastalarimizin ortalama yas1t HBeAg negatif grubunda daha biiyiiktii (24).

Hepatit b viriisii (HBV) diinyada en yaygin kronik viral enfeksiyonlardan biridir.
Orta endemisite bolgeleri HBsAg prevalansinin % 2-7 oldugu cografik bolgelerdir.
Tirkiye yaklasik % 6 prevalansla orta endemisiteye sahip bolgeler arasinda yer
almaktadir (4). Ortadogu’da HBV enfeksiyonu, genel popiilasyon igerisinde % 2-5 ‘lik
kronik HBV tasiyicilik orani ile orta endemiktir. Ulkemiz gibi genotip D baskinligi olan
bu bolgeden yapilan ¢aligmalardan bir tanesi olan Sali ve arkadaslarinin (25) yaptigi
calismada Kronik Hepatit B hasta 6zellikleri bizim ¢alismamiza benzer bulundu. Bu
calismada degerlendirilen 199 hastanin biiyiik kismini bizim ¢alismamizda oldugu gibi
erkek hasta grubu olusturmaktaydi. Hastalarin yas ortalamalari 41,4+13,1 ile
calismamizdaki yas ortalamasina ¢ok yakin bir degerdi. AST (73,9+11,1) ve ALT
(110,5£72,5) ortalamalari yine calismamizdaki degerlere ¢ok yakin olarak tespit

edilmistir.

HBeAg negatif (Anti-HBe pozitif) hastalarda HBV replikasyonu ve aktif
karaciger hasar1 devam etmesine ragmen HBeAg serumda tespit edilemez. HBeAg
iiretemeyen precore ve core promoter genetik varyasyonlar bu durumdan sorumludur.
Tiim diinyada HBeAg negatif KHB hastalig1 giderek artmakta ve farkli cografyalarda
degisik prevalanslar saptanmaktadir. Ulkemizde HBeAg negatif hastalarin tiim KHB’
lilerin yaklasik % 70’ ini olusturmaktadir. Bizim ¢alismamizda bu oran % 69,46 olarak

bulundu. Bu hastalar tipki bizim ¢alismamizdaki gibi HBeAg pozitif hastalara gore yasl
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olup gengler arasindaki sikligi azimsanmayacak diizeyde degildir. Bu hastalarda
karacigerdeki aktif inflamasyonun devam etmesi KHB’ nin komplikasyonlarinin
gelisme riskinin yiiksek olmasina yol acar. Bu nedenle de inaktif tasiyicilar ile HBeAg
negatif KHB’ si olan hastalarin ayrilmasi, bu hastalara zamaninda tedavi baslanmasi

icin 6nemlidir (26).

Chan ve arkadaslarinin Hong Kong® da yaptigt bir caligmada; erkek
baskinliginin oldugu 350 Kronik Hepatit B hastasinin 107’ si (% 31) HBeAg pozitif,
243’ i (% 69) anti-HBe pozitif hastalardi. Ortalama yas HBeAg pozitif olanlarda 36,
anti-HBe pozitif olanlarda 45 olarak hesaplanmis olup anti HBe pozitif hastalar HBeAg
pozitif hastalardan daha yash idiler (27). Calismamiz Chan ve arkadaslarinin yaptigi

caligmanin demografik 6zellikleriyle ¢ok yakin benzerlik gostermektedir.

Feld ve arkadaslarinin Amerika Birlesik Devletleri’ nde 106 Kronik Hepatit B
hastasinin 74’ i (% 69,8) Anti-HBe pozitif, 32’ si (%30,1) ise HBeAg pozitif idi. Erkek
hastanin fazla oldugu bu ¢alismada (28), HBeAg pozitif hastalarin yas ortalamasi 36,5,
Anti-HBe pozitif hastalarin yas ortalamasi 48,2 olup bizim g¢alismadaki hastalarin

ozellikleriyle benzerlik gostermektedir.

Yalcin ve arkadaslarinin 53 Kronik Hepatit B’ li hasta ile yaptig1 ¢aligmada;
bizim ¢aligmamiza benzer sekilde HBeAg pozitif olanlarla HBeAg negatif olanlar
arasinda ALT diizeyleri ve HAI skorlar1 bakimmdan anlamli bir fark bulunmadi (23).
Yalgin ve arkadaslar1 her ne kadar HBeAg (+) olan hasta grubu ile anti-HBe (+) olan
hasta grubunun yas ortalamasi agisindan istatistiksel fark bulamamis olsa da HBeAg (-)
hastalar bizim ¢alismamizda oldugu gibi daha ileri yas ortalamasina egilimli
goriinmektedir. HBeAg negatifligi (Anti-HBe pozitifligi) Kronik Hepatit B
enfeksiyonunun daha ileri sathalarinda gelisecegi i¢in ¢caligmamizdan elde ettigimiz bu

degerler, beklenen sonuclar ile uyumludur.

Hastaligin orta ve yiiksek endemik oldugu bolgelerde cocukluk ¢aginda kisiden
kisiye yakin temasla bulas en yaygin bulas seklidir. Ulkemizde de yapilan ¢alismalarda
horizontal bulasin en énemli kaynak oldugu saptanmistir Ulkemizde kronik b hepatitleri
icinde HBeAg pozitifligi oram1 %30-35 civarindadir (29). Calismamizdan ¢ikan
sonuglar lilkemiz genelindeki oranlarla uyumlu olup HBeAg pozitifliginin diisiik olmasi

vertikal bulagim oranii diisiirmekte aile ici, okul i¢i ve kapali topluluklar i¢i yakin
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temasa bagli horizontal gecisin bolgemizdeki temel bulasma yolu oldugunu

gostermektedir.

Shao ve arkadaglarinin 213 KHB hastasi lizerinde yaptig1 ¢alismada, HBeAg
pozitif ve negatif hastalar arasinda, AST, ALT ve karaciger histolojik bulgular1 arasinda
farklilik tespit edememislerdir (30). Benzer sckilde Yal¢in ve arkadaslari ALT
diizeylerini HBeAg pozitif hastalarda 126 IU/l, anti-HBe pozitif hastalarda ise 161,5
IU/L bulmustur. Sirotik hastalarin alinmadigi ¢alismada, bizim ¢alismamizda oldugu
gibi ALT diizeyleri, nekroinflamatuar aktivite HBeAg pozitif hastalarla anti-HBe pozitif
hastalarda farkli bulunmamistir. Bu ¢alismada HBV DNA diizeyleri arasinda bizim
calisgmanin aksine istatistiksel olarak farklilik tespit edilmistir. Bu bulgular KHB’ de
hastaligin siddetinin direkt olarak viriis replikasyon diizeyi ile iliskili olmadigini
gostermektedir. Karacigerdeki nekroinflamasyon ile viral replikasyon arasinda her
zaman bir paralellik bulunmamaktadir ve burada muhtemelen konak immun
mekanizmalart dominant role sahip goziikkmektedir (23). Yine bu caligmada gruplar
arasinda yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel fark bulunmamistir. Fakat bizim
calismamizda yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik tespit edildi. Bu bulgular,
kronik HBV enfeksiyonu seyrinde, yasin ve hastalik siiresinin hepatik histolojik
degisiklikler ve HBV replikasyonu ile yakindan iliskili oldugunu gosteren ¢aligmalarla
uyumlu goziikmektedir (20, 31). Yalgin ve arkadaslarinin 354 hasta ile yaptigi diger bir
calismada da; HBeAg pozitif ve negatif hastalarin ALT seviyelerinde anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (32).

Diisik seviyede HBV-DNA’ ya ragmen HBeAg pozitif hastalarla
kiyaslandiginda anti-HBe pozitif Kronik Hepatit B hastalarinda oldukca yiiksek
enflamatuar skor bulunmustur. Tespit edilebilir HBV-DNA, HBeAg negatif hastalarda
daha ciddi karaciger hasariyla iliskili bulunmus ve artan HBV-DNA seviyesi bu
hastalarda oldukc¢a yiiksek enflamatuar skorlar ile iligskili bulunmustur. Ayrica
karacigerdeki nekroenflamatuar aktivitenin her zaman Kronik Hepatit B’ deki viral
replikasyona paralel olmadigi belirtilmistir. Anti-HBe pozitif Kronik Hepatit B’ i
hastalarda siddetli enflamasyon ve hepatik doku nekrozu goézlemlenmistir. Kronik
Hepatit B’ de karaciger hastalik siddetinin viriis replikasyon seviyeleri ile dogrudan
iliskili olmadig1 belirtilmistir (32).
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HBeAg pozitif hastalar ile ortalama yas olarak daha ileri yaslara sahip anti-HBe
pozitif hastalar arasinda ortalama HBV-DNA degerleri agisindan istatistiksel olarak fark
bulunamadi. Bu durum Kronik Hepatit B enfeksiyonunda HBV DNA’ nin dalgali seyir
gostermesinden ve prekor/kor bolgesinde yerlesen, 6zellikle Giiney Avrupa, Akdeniz ve
Asya lilkelerinde goriilen ve genotip farkliliklardan kaynaklandigr diisiiniilen
mutasyonlardan kaynaklanmis olabilir (8, 33). Kisaca diinyanin farkli bolgelerinde
HBeAg negatif hastalar arasinda prekor/kor mutasyonlarinin prevalanst ve HBeAg
negatif Kronik Hepatit B prevalasi degiskendir hipotezine (34) uygun sekilde iilkemizde
HBV’ 1i hastalarin biiyliik ¢ogunlugu genotip D ile enfekte kabul edildiklerinden;
calismamizdaki anti-HBe pozitif olgularda 6nemli diizeyde HBV-DNA tespit etmis
olmamiz hastalarimizin 6nemli bir kisminin, prekor bolgesinde stop kodon olusturan

nokta mutasyonu bulunan suslarla enfekte olmasindan kaynaklanmis olabilir.

ALT, nekroz veya sitoliz nedeniyle olusan karaciger membran hasarini takiben
seruma saliman stoplazmik enzimdir. Bir¢ok klavuz KHB de antiviral tedavi i¢in ALT
diizeyinin normalin iist sinirindan 2 kat yiiksekligini g6z Oniinde bulundurmaktadir.
Bundan dolayr HBV DNA yiiksek hastalarda ALT diizeyinin karaciger hasarinin
sorgulanmasinda belirleyici bir rolii vardir (35). Tersine normalin st sinirindan 2 kat
diisiik hastalarda ve ilaveten 40 yasindan biiyilik hastalarda HBV DNA artmissa normal
ve hafif ALT yiikselmesinde de karacigerdeki nekroinflamasyon ve fibrozis derecesini
belirlemek i¢in Keeffe ve arkadaslar1 (36) ve American Association for the Study of
Liver Diseases (AASLD) klavuzu (37) karaciger biopsisini tavsiye etmektedir. Bizim
calismamizda Chen ve arkadaslarin (35) calismasinda da oldugu gibi hem ALT
normalin 2 kat {ist sinirindan diisiik hastalarda ve 40 yasindan biiyiik hastalarda 6nemli

sayilacak nekroinflamasyon ve fibrozis saptadik.

Lai ve arkadaglarinin (38) Amerika Birlesik Devletleri’ nde 192 KHB hastasinda
yapilan ¢alismada tipki bizim g¢alisma gibi ALT gruplart olusturulmus. ALT normal
grupla (ALT tist deger 40 U/L alinmustir) ALT diizeyi yiiksek grup karsilastirilmis; yas,
HBV DNA ve histolojik aktivite acisindan istatistiksel farklilik bulunamamistir. Bu
nedenle sadece ALT diizeyi ile hastalik progresyonu hakkinda fikir edinmek zor
goriinmektedir. Normal ALT’ li hastalarda karaciger biopsisinin risk ve maliyetini

gozeterek perkutan biopsi uygulanmasina karar verilmelidir.
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Calismalar serum HBV DNA diizeylerinin, serum ALT diizeyi, HBV genotip ve
HBeAg durumundan bagimsiz olarak HCC ve siroz gelisimi ile korelasyonu oldugunu
gostermistir. Serum HBV DNA diizeyi antiviral tedavi i¢in efektif bir gostergedir (35).
Bununla beraber ¢calismamizda HBV DNA diizeyleri ve histolojik degisiklikler arasinda
korelasyonun olmadigi goriildii. Benzer sonuglar Kumar ve arkadaslarinin (39) yaptigi
HBV DNA diizeyinin yiiksek, HAI>3 ve normal ALT diizeyine sahip KHB’ li
hastalarda da gosterilmistir. ALT diizeyi normal olan hastalarimizda belirgin histolojik

aktivitenin oldugu kolaylikla sdylenebilir.

Bizim ¢alismamizda, hastalarin % 35,9 u normal ALT grubunda, % 20,9’ unun
ALT diizeyi normalin iist sinirmin 1-2 kati, % 43,1 sinin ALT diizeyi normalin st
stnirmin 2 katinin iistiinde idi. ALT gruplarmin yas ortalamalari, HAI ve fibrozis
diizeyleri birbirine yakin degerdeydiler ve gruplar arasinda yas, HBV DNA,
nekroinflamatuar bulgular arasinda istatistiksel farklilik yoktu. Ancak normal ALT
grubunda HBV DNA belirgin olarak diisiik degere sahipti. Normal ALT diizeyine sahip
KHB hastalarimizda fibrozis nadir degildi.

Liao ve arkadaglarimin 675 KHB hastasinda yaptigi baska bir ¢alismada (40)
normal ALT diizeyine sahip hastalar ile yiiksek ALT diizeyi hastalar arasinda anlaml
diizeyde HBV DNA diizeyleri, yas ve nekroinflamatuar farkliliklar mevcuttu. Bir Italya
popiilasyon caligmasinda ALT normal diizeyini erkeler i¢in 30 U/L ve kadinlar i¢in 19
U/L 6nermisken (22), Kore ¢alismalar1 erkekler i¢in 33 U/L kadinlar i¢in 25 U/L olarak
onermislerdir (41). Her iki ¢alismada ALT esik degeri 40 U/L olarak belirlemislerdir.
Ulkemizden yapilan bir ¢alismada ise bu deger 49 U/L olarak alinmistir (42). Globe
calismasinda ise erkekler icin ALT iist degeri 48 U/L, kadinlar i¢cin 37 U/L olarak
almmustir (43). Bizim ¢alismamizda 6zellikle erkekler igin belirlenen ALT limit degeri
40 U/L’ den biiyliik olmasi, yiiksek ve normal ALT gruplart arasinda istatistiksel
farklilik olmamasini agiklayabilir. Bu nedenle Tiirk toplumunun normal ALT seviyesini

bulmak i¢in ¢aligmalar yapilmalidir.

Chotiyaputta ve arkadaslarimin (44) Amerika Birlesik Devletleri’ nde
retrospektif olarak KHB hastalarinda yaptiklar1 bir ¢aligmada, toplam 193 karaciger
biopsisi yapilmis hasta degerlendirilmis. Hastalarin biiyiik cogunlugu erkek cinsiyette

olup yas ortalamalar1 ¢alismamiza yakin deger olan 44,9 olarak tespit edilmis. 81 hasta
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HBeAg pozitif olup AST, ALT ve fibrozis degerleri ¢alismamiz degerlerinden yiiksek
olarak bulunmus. Ozellikle yash popiilasyonda normal ALT diizeyine sahip hastalarda
karaciger biopsisi onemli bir yer tutmaktadir. Bu ¢alismada da HBeAg pozitifliginin
iilkemiz ortalamalarindan fazla oldugu soylenebilir. Bu paralelde AST ve ALT

yiiksekligi agiklanabilir.

Kiilah ve arkadaglarinin ¢alismasinda, serum ALT diizeyleri ile serum HBV
DNA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir. Yiiksek
diizeyde HBV-DNA saptanan Orneklerin c¢ogunda beklenildigi sekilde ALT
diizeylerinin normalin {izerinde seyrettigi gézlenmis olmakla birlikte kopya sayist ve
enzim diizeyleri arasinda bizim ¢aligmamizdaki gibi birebir iligki kurulamamistir (45).
HBV enfeksiyonunun degerlendirilmesinde serolojik belirtegler ve transaminaz

diizeylerinin arastirilmasi her zaman yeterli olmamaktadir.

Kronik HBV enfeksiyonu seyrinde, HBeAg negatif donemi dinamik, dalgali bir
gidisata sahip oldugunu bilmekteyiz. Dalgali seyir sadece ALT diizeylerinde
olmamaktadir. HBeAg negatif hastalar hem HBV-DNA diizeylerinde hem de ALT
seviyelerinde genis dalgalanmalar gosterebilirler (hastalarin yaklasik %70’1) ve bazi
donemlerde normal ALT seviyeleri ile tamamen inaktif hastalik goriintiisii verebilirler
ki inaktif tasiyicidan HBeAg negatif hastayr ayirabilmek igin seri ALT Olglimleri
gereklidir. Ustelik bu hastalarda HBV-DNA diizeyi sadece ALT yiikselmesi oncesi
gecici yiikseklik gosterebilir ve bdylece hastalar klinikte kolayca gdzden kacgabilir.
Ayrica bir tek kontrol ile HBeAg negatif/anti-HBe pozitif, tespit edilemeyen veya ¢ok
diisiik serum HBV- DNA seviyelerine sahip (< 2000 1U/ml) ve normal serum ALT
diizeyi olan hastalar uygun bir takip olmadik¢a inaktif HBs tasiyicisi sinifina
konulmamalidir. Ciinkii HBeAg negatif hastalarin bagvuruda yaklasik %20-30’unda
normal ALT seviyelerine ragmen histolojik olarak dokiimante edilmis Kronik Hepatit B
vardir (13).

Calismamizda, HbeAg/Anti-HBe ayirimi yapmadan tiim hastalarin ALT
gruplarina gore ortalama HBV-DNA diizeylerinin karsilagtirmasinda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ayrica ALT diizeylerine gore HAI, fibrozis
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Bilindigi gibi serum ALT diizeyi

tedavi aday1 hastalarin tanimlanmasi i¢in 6nemlidir. Yiiksek ALT diizeyi antiviral
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tedaviye yanit i¢in 6nemli bir gostergedir. Ancak ALT yiiksekligi ile karaciger nekrozu
arasinda korelasyon yoktur. ALT yiiksekligi tek basina nekroenflamatuar aktivite veya
fibrozisi gostermez. Viicut kitle indeksi, cinsiyet, lipit anormallikleri, yagli karaciger ve
tiremi gibi faktorler ALT diizeyini etkileyebilmektedir. Kendiliginden veya diger viral
enfeksiyonlar nedeniyle ALT diizeyi yiikselebilir. Devam eden normal ALT
seviyelerine ragmen hastalarin 1/3’tinden fazlasinda 6zellikle hastanin yas1 > 35-40 ise

karaciger biyopsisinde fibrozis veya enflamasyon saptanmaktadir (46).

Yuen ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada; siirekli ya da aralikli olarak ytiksek
ALT diizeyine sahip hastalarla karsilastirildiginda, siirekli olarak normal ALT diizeyleri
olan hastalar onemli derecede diisiik medyan histolojik aktivite skoruna sahip
bulunmuslardir. ALT diizeyi ile karaciger histolojisi arasindaki iliski, karaciger
biyopsisi sirasinda 6l¢iilen tek bir ALT diizeyindense belirli araliklarla tekrarlanan ALT
diizeyi ile daha iyi kurulabilir. Bu calismada devamli yiiksek ALT seviyesine sahip
hastalarla inisli ¢ikisli ALT seviyesine sahip hastalar ve 1-2 x normalin {ist sinir1 gibi
yiiksek ALT seviyesi olan hastalarla 2-5 X normalin iist sinir1 ALT seviyesine sahip
hastalar arasinda histolojik skorlar agisindan fark bulunamamistir. Devamli inis ¢ikigh
ALT diizeyine sahip olan anormal ALT diizeyli hastalarla karsilastirildiklarinda,
devamli olarak normal ALT diizeyine sahip olan hastalarin daha diisiik derecede
nekroenflamasyon ve fibrozise sahip olduklar1 goriilmiistiir. Devamli olan normal ALT

diizeyinin iyi karaciger histolojisinin tek giivenilir gostergesi oldugu belirtilmistir (47).

Calismamizda fibrozisin derecesi HBeAg pozitif hastalarda, HBeAg negatif
hastalardan daha yiiksek bulunmustur. Ancak bu istatiksel olarak anlamli degildi. HBV
DNA seviyeleri HBeAg pozitif grupta yine istatiksel olarak anlamsiz sekilde Anti-HBe
grubundan yiiksek bulundu. Calismamizda, HBeAg (+) hastalarin; ortalama HBV DNA
diizeylerini anti-HBe pozitif hastalardan daha diisiik tespit etmis olmamiza ragmen HAI
diizeyinin anti-HBe pozitif hastalarda daha yiiksek ¢ikmis olmasi, nekroenflamatuar
aktivitenin tahmini ag¢isindan HBeAg/anti-HBe ayirimi1 yapmadan HBV-DNA’nin tek
basina yeterli bir gdsterge olamayacagini diisiindiirmektedir. Ozellikle HBeAg negatif
olan Kronik Hepatit B’ li veya sirozlu hastalarda HBV-DNAnin diisiik diizeyi ilerleyici
karaciger hastaligi ile ilgili olabilir ve tedavi gerekebilir. Serum HBV DNA diizeyi
stirekli < 20.000 IU/ml olsa bile hastada ilerlemis karaciger hastalig1 olabilir (46).
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Wong ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada; HBeAg pozitif ve anti-HBe pozitif
hepatit b hastalar1 arasinda nekroenflamasyon ve fibrozis degerleri agisindan 6nemli bir
fark tespit edilmemistir. Minimal veya hafif nekroenflamasyonlu hasta grubu ile orta ve
belirgin nekroenflamasyonlu hasta grubu arasinda medyan HBV DNA serum
diizeylerinde 6nemli bir fark bulunmamistir. Ayrica prekor mutasyonlu ve mutasyonsuz
anti-HBe hastalar1 arasinda nekroenflamasyon ve fibrozis degerleri 6nemli bir farklilik
gostermemistir  (48). Ancak hepatit b viriisiinde genetik degisimlerin HBV
enfeksiyonunun dogal seyrinde Onemli rol oynadigi ve ilerlemesine katkida
bulunduguna inanilmaktadir. Mutant suslar kroniklesmede, hepatokarsinogenezde,

fulminan hepatit gelismesinde veya asemptomatik seyirde 6nemli rol oynayabilir (49).

Amerika Birlesik Devletleri’ nde yaklasik 1,25 milyon kiside kronik HBV
enfeksiyonu oldugu tahmin edilmektedir. Giincel klavuzlar, Kronik Hepatit B
tedavisinde bazal HBeAg durumu, HBV DNA diizeyi ve serum ALT degerlerini dikkate
almaktadir. Bu iilkede 369 Kronik Hepatit B hastasinin yer aldigi bir ¢aligmada (50)
calismamizin aksine hastalarin yarisi (% 50,4 ) HBeAg pozitif, . % 62’ sinin bazal HBV
DNA diizeyleri bizim degerlerden diisiik sekilde 10° copy/ml ve hastalarin % 49° nun
ALT diizeyleri (bizim ise % 64,1) normalin iist degerindeydi. (bizim c¢aligmamiza
benzer sekilde ALT iist limiti 45 U/L olarak alinmistir.) Bazal ALT diizeyi 57,8+69,2
U/L ile bizim ortalama ALT degerimizden olduk¢a diisiik, albiimin 4,1+0,6 mg/dl, ve
trombosit sayist 193,6+78.1 (x10%/uL) ile bizim degerlere yakin degerlere sahipti. Bu
benzerlik ve farkliliklar basta genotip olmak fiizere iilkelerin sosyoekonomik ve

entelektiiel 6zelliklerinden kaynaklaniyor olabilir.

Karaciger fibrozisi fibriller ekstraselliiler matriks proteinlerinin progresif birikim
ile baglantili seklide kronik hasar sonucu olusur. Karaciger ekstraselliiler matriks
proteinleri temel olarak proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar ve fibroz proteinlerden
olusur. Bunlar hepatositlerden, safra duktus epitel hiicrelerinden, endotelyal hiicrelerden
sentez edilirler, fakat en fazla fibroblastik hiicre topluluklar1 katkida bulunur. Viral
enfeksiyon eradike edilmedigi siirece selliiler ve humoral immun yanit neticesinde
karaciger enflamasyonu devam eder. Karaciger fonksiyonlarini etkileyen ve kaynaginin
¢ogunun karacigerin oldugu, kronik viral hepatitte TNF-a, IL-1a ve b, IL-2, IL-6, ve IL-

8 gibi sitokinlerin intrahepatik saliminin artmasi gézlenmistir (51).
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Celikbilek ve arkadaslarinin 89 KHB hastasinda yapmis oldugu ¢alismada, non
invasif olarak hafif-orta fibrozis ve belirgin fibrozis tespit edilen hastalar karsilagtirilmig
ve AST, ALT, albiimin, HBV DNA ve yas gruplari arasinda istatistiksel olarak belirgin
bir fark bulunamamstir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde HAI ile negatif korelasyon
bulunmustur (52). KHB hastalarinin prognozunun biiyilk kismini immun sistem

cevabiyla iligkili oldugunu sdylenebilir.

ALT diizeyi normal ve HBY DNA <2000 IU/ml ise karaciger biopsisi veya
antiviral tedavi tavsiye edilmemektedir (20). Calismamizdaki hastalarin tamaminin
HBV DNA diizeyi >2000 IU/ml idi. Biopsi yapilan biitiin hastalar tedavi sinirmda ve

tizerine histolojik aktiviteye sahipti.

Kronik Hepatit B dinamik, karmasik seyir gosteren bir hastaliktir. Viriisiin
degisken karakteristik yapis1 ve hastaya ait faktorler Kronik Hepatit B seyrinde farkli
paternlerin goriilmesine neden olmaktadir. Bundan dolay1 Kronik Hepatit B hastalarini
degerlendirirken serolojik gostergelerin, transaminaz diizeylerinin, viral yiikiin yakin
takibi ve birlikte yorumlanmasi, karaciger biyopsisinin halen altin standart yontem
oldugunun bilinmesi tedavinin geciktirilmemesi Kronik Hepatit B’ye bagh

komplikasyonlar1 en aza indirmek agisindan ¢ok 6nemlidir.
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6. SONUC ve ONERILER

HBeAg pozitif olanlarla, anti-HBe pozitif hastalarda ortalama yas agisindan
istatistiksel olarak farklilik vardi. HBeAg pozitif hastalar anti-HBe pozitif

hastalardan daha gengtiler.

. HBeAg pozitifliginin diisiik olmas1 horizontal gecisin bdlgemizdeki temel bulasma

yolu oldugu goriisiinii desteklemektedir.

. Hastalarimizda anti-HBe pozitifligi oranm yiiksek tespit edilmis olup bu durum hasta

grubunun ortalama yasi nedeniyle olabilir.

. Yas diizeyinde artma oldukca az da olsa HAI ve fibrozis degerlerinde de artma

egilimi saptandi.

. Calismada erkek hasta sayis1 kadin hasta sayisindan fazla olup Anti-HBe pozitifligi

erkek hastalarda daha fazla bulundu. Tersine HBeAg pozitifligi kadinlarda
erkeklerden daha fazla idi.

. HBeAg pozitif grup ile anti-HBe pozitif grup HAI, fibrozis, AST, ALT ve HBV

DNA ortalamalar1 yoniiyle karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

. ALT gruplarma gore ortalama yas, HBV-DNA, HAI ve fibrozis diizeylerinin

karsilastirmasinda, gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.

. Yas gruplarina gore fibrozis, ALT ve HBV DNA diizeyleri karsilastirildiginda;

gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi. HAI diizeyleri arasinda
istatiksel olarak fark vardi. Ancak farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini

belirlemek i¢in yapilan analizde istatistiksel farklilik bulunamadi.

. HAI ve fibrozis gruplarinda yas, AST, ALT ve HBV DNA arasinda istatiksel fark

yoktu.

10. Hastalarin biiylik ¢ogunlugunun gen¢ ve orta yasli olmast HBV enfeksiyonunun

tilkemiz agisindan ciddi bir saglik sorunu oldugunu gostermektedir.

11. Anti-HBe pozitif hastalarimizin bazilarinda 6nemli miktarda yiiksek viral yiik tespit

ettik. Bu bize, anti-HBe pozitif hastalarin her zaman nonreplikatif seyir

gostermeyecegini, devam eden replikasyonun da olabilecegini gdstermektedir.
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12. Anti-HBe pozitif hastalarimizda 6nemli miktarda viral yiik tespit etmis olmamizdan
dolayi, genotip D’nin hakim oldugu iilkemizde HBeAg negatif mutant suslar
olabileceginin bundan dolayr da viral replikasyonu gosterebilmek icin HBV
DNA’nin hassas bir yontem olan PCR yontemi ile saptanmasinin énemli ve gerekli

oldugu diistincesindeyiz.

37



KAYNAKLAR

EASL clinical practice guidelines: Management of chronic hepatitis B virus
infection. Journal of hepatology. 2012;57(1):167-85.

Giirbiiz AK. Hepatit B Viriis Enfeksiyonunda Kroniklesme — Kronik B Hepatitte
Klinik ve Dogal Gidis. Glincel Gastroenteroloji. 2003(7) s:50-4.

Tosun S. Tiirkiye'de Viral Hepatit B Epidemiyolojisi Yayinlarin Metaanalizi. In:
Tabak F, Tosun S, editors. Viral Hepatit 2013. 1. ed. Istanbul: istanbul Tip
Kitabevi; 2013:27-80.

Biringel S, Tekeli E. Kronik Hepatitlerin Epidemiyolojisi. In: Koksal I,
Leblebicioglu H, editors. Kronik Hepatitlerin Tan1 Ve Tedavisinde Giincel
Yaklasimlar. Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi; 2009 s:11-24.

Lik H, Chan Y, Wai V, Wong S. Hepatitis B. In: Thomas D, Michael P, JS. A,
editors. Zakim and Boyer's Hepatology: A Textbook of Liver Disease. Sixth ed.
China: Saunders; 2012 p:540-63.

Kaymakoglu S, Akyiiz F. Viral Hepatit. In: Yamada T, Hasler WL, Inadomi JM,
Anderson MA, Browen RS, editors. Gastroenteroloji El Kitab. Istanbul: Istanbul
Tip Kitabevi; 2009 s:502-11.

Rizzetto M, Ciancio A. Chronic HBV-related liver disease. Molecular aspects of
medicine. 2008;29(1-2):72-84.

Rutherford A, Dienstag JL. Viral Hepatitis. In: Greenberger NJ, Blumberg RS,
Burakoff R, editors. Current Diagnosis & Treatment: Gastroenterology,
Hepatology & Endoscopy. USA: McGraw Hill; 2012 p:449-75.

Yildiz O, Aygen B, Demirturk N, Demirdal T, Inan D, Yildirmak T, et al.
Lamivudine resistance mutations in patients infected with hepatitis B virus
genotype D. World journal of gastroenterology : WJG. 2011;17(45):4987-92.

38



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Crawford JM. Karaciger Ve Safra Yollari. In: Kumar V, Cotran RS, Robbins SL,
editors. Temel Patoloji. 7. ed. Istanbul: Nobel Tip; 2003 s:591-633.

Huang CF, Lin SS, Ho YC, Chen FL, Yang CC. The immune response induced
by hepatitis B virus principal antigens. Cellular & molecular immunology.
2006;3(2):97-106.

Fattovich G. Natural history of hepatitis B. Journal of hepatology.
2003;39(1):50-8.

Kantarceken B. Kronik Hepatit B - Dogal Seyir. In: Tabak F, Balik I, editors.
Viral Hepatit Dergisi. Istanbul: Istanbul Medikal Yaymecilik Ltd. Sti; 2009 s:3-
22.

Okten A. Tiirkiye’de Kronik Hepatit, Siroz ve Hepatoselliller Karsinoma
Etiyolojisi. Giincel Gastroenteroloji. 2003;7(3):187-91.

Fattovich G, Bortolotti F, Donato F. Natural history of chronic hepatitis B:
special emphasis on disease progression and prognostic factors. Journal of
hepatology. 2008;48(2):335-52.

Villeneuve JP. The natural history of chronic hepatitis B virus infection. Journal
of clinical virology : the official publication of the Pan American Society for
Clinical Virology. 2005;34(1):139-42.

Antindis M, Yoldas O. Viral Hepatitlerin Tanisinda Serolojik Ve Molekiiler
Testler. In: Tabak F, Tosun S, editors. Viral Hepatit 2013. Istanbul: Istanbul Tip
Kitabevi; 2013 s:161-80.

Babb RR, Jackman RJ. Needle biopsy of the liver. A critique of four currently
available methods. The Western journal of medicine. 1989 ;150(1):39-42.

Ozbay G. Kronik Viral Hepatitlerde Histopatoloji. In: Tabak F, Tosun S, editors.
Viral Hepatit 2013. istanbul: Istanbul Tip Kitabevi; 2013 s:191-8.

39



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Sarri G, Westby M, Thomas H. Diagnosis and management of chronic hepatitis

B in children, young people, and adults: Bmj. 2013;346:1-5.

Tabak F. Viral Hepatit Dergisi. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Tani1 ve
Tedavi. 2011;17:99-110.

Prati D, Taioli E, Zanella A, Della Torre E, Butelli S, Del Vecchio E, et al.
Updated definitions of healthy ranges for serum alanine aminotransferase levels.
Annals of internal medicine. 2002;137(1):1-10.

Yalcin K, Degertekin H, Alp MN, Tekes S, Yildiz F, Kilinc N, et al. Tedavi
Edilmemis Kronik Hepatit B’li Hastalarda Serum HBV DNA Diizeylerinin
HBeAg/Anti-HBe Durumu, Karaciger Histolojisi, ALT Diizeyleri ve Yasla
Korelasyonu. T Klin J Gastroenterohepatoloji. 2003;14(3):155-60.

Hadziyannis SJ. Natural history of chronic hepatitis B in Euro-Mediterranean
and African countries. Journal of hepatology. 2011;55(1):183-91.

Sali S, Alavian SM, Foster GR, Keyvani H, Mehrnoosh L, Mohammadi N.
Influencing Factors on the Outcome and Prognosis of Patients With HBV
Infction: Seven Years Follow-up. Hepatitis monthly. 2013;13(7): 8743.

Simsek BP, Kaymakoglu S. Kronik Viral Hepatitlerde Tedavi. Klinik Aktiiel Tip
I¢ Hastaliklar1 Forumu. 2013;1(2):54-69.

Chan HL, Leung NW, Hussain M, Wong ML, Lok AS. Hepatitis B e antigen-
negative chronic hepatitis B in Hong Kong. Hepatology. 2000;31(3):763-8.

Feld JJ, Ayers M, El-Ashry D, Mazzulli T, Tellier R, Heathcote EJ. Hepatitis B
virus DNA prediction rules for hepatitis B e antigen-negative chronic hepatitis
B. Hepatology. 2007;46(4):1057-70.

Acar A, Turhan V, Karacaer Z, Oncul O, Gorenek L. Geng¢ Yetiskin HBV
Hastalarinda Hbe Ag / Anti-Hbe Durumunun ALT/AST Diizeyi Ve Karaciger
Histolojisi ile Korelasyon. Anatol J Clin Investig. 2009;4(3):231-4.

40



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Shao J, Wei L, Wang H, Sun Y, Zhang LF, Li L, et al. Relationship between
hepatitis B virus DNA levels and liver histology in patients with chronic
hepatitis B. World J Gastroentero. 2007;13(14):2104-7.

Chen YC, Chu CM, Liaw YF. Age-specific prognosis following spontaneous
hepatitis B e antigen seroconversion in chronic hepatitis B. Hepatology.
2010;51(2):435-44.

Yalcin K, Degertekin H, Alp MN, Tekes S, Satict O, Budak T. Determination of
serum hepatitis B virus DNA in chronic HBsAg carriers: Clinical significance
and correlation with serological markers. The Turkish Journal of
Gastroenterology. 2003;14(3):157-63.

Scaglioni PP, Melegari M, Wands JR. Biologic properties of hepatitis B viral
genomes with mutations in the precore promoter and precore open reading
frame. Virology. 1997;233(2):374-81.

Funk ML, Rosenberg DM, Lok AS. World-wide epidemiology of HBeAg-
negative chronic hepatitis B and associated precore and core promoter variants.
Journal of viral hepatitis. 2002;9(1):52-61.

Chen EQ, Huang FJ, He LL, Bai L, Wang LC, Zhou TY, et al. Histological
changes in chinese chronic hepatitis B patients with ALT lower than two times

upper limits of normal. Digestive diseases and sciences. 2010;55(2):432-7.

Keeffe EB, Dieterich DT, Han SH, Jacobson IM, Martin P, Schiff ER, et al. A
treatment algorithm for the management of chronic hepatitis B virus infection in
the United States: 2008 update. Clinical gastroenterology and hepatology.
2008;6(12):1315-41.

Lok AS, McMahon BJ. Chronic hepatitis B: update 2009. Hepatology.
2009;50(3):661-2.

Lai M, Hyatt BJ, Nasser I, Curry M, Afdhal NH. The clinical significance of
persistently normal ALT in chronic hepatitis B infection. Journal of hepatology.
2007;47(6):760-7.

41



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Kumar M, Sarin SK, Hissar S, Pande C, Sakhuja P, Sharma BC, et al. Virologic
and histologic features of chronic hepatitis B virus-infected asymptomatic
patients with persistently normal ALT. Gastroenterology. 2008;134(5):1376-84.

Liao B, Wang Z, Lin S, Xu Y, YiJ, Xu M, et al. Significant Fibrosis Is Not Rare
in Chinese Chronic Hepatitis B Patients with Persistent Normal ALT. PloS one.
2013;8(10):78672.

Lee JK, Shim JH, Lee HC, Lee SH, Kim KM, Lim YS, et al. Estimation of the
healthy upper limits for serum alanine aminotransferase in Asian populations
with normal liver histology. Hepatology. 2010;51(5):1577-83.

Basarir I, Ilikhan S, Harmandar F. Kronik Aktif Hepatit B Tanil1 Hastalarimizin
Tedavi Yanitlarinin Degerlendirilmesi. Akademik Gastroenteroloji Dergisi.

2013;12(2):58-65.

Liaw YF, Gane E, Leung N, Zeuzem S, Wang Y, Lai CL, et al. 2-Year GLOBE
trial results: telbivudine Is superior to lamivudine in patients with chronic
hepatitis B. Gastroenterology. 2009;136(2):486-95.

Chotiyaputta W, Degertekin B, McKenna BJ, Samala N, Fontana RJ, Lok AS.
Characteristics of chronic hepatitis B patients who underwent liver biopsies.
Journal of viral hepatitis. 2011;18(11):792-803.

Kulah C, Comert F, Ozlu N, Eroglu O, Tekin I0. Hepatit B Virus (HBV)
Infeksiyonunda Serolojik Belirtegler, Transaminaz Diizeyleri Ve HBV DNA’nin
Birlikte Degerlendirilmesi. Viral Hepatit Dergisi. 2007;12(3):111-5.

Oztoprak N. Kronik Hepatit B Tedavi Algoritmasi. In: Tabak F, Balik I, editors.
Viral hepatit. Istanbul: Istanbul Medikal Yaymcilik Ltd. Sti; 2009 s:87-102.

Yuen MF, Ng IO, Fan ST, Yuan HJ, Wong DK, Yuen JC, et al. Significance of
HBYV DNA levels in liver histology of HBeAg and Anti-HBe positive patients
with chronic hepatitis B. The American journal of gastroenterology.
2004;99(10):2032-7.

42



48.

49.

50.

51.

52.

Wong DK, Yuen MF, Tse E, Yuan H, Sum SS, Hui CK, et al. Detection of
intrahepatic hepatitis B virus DNA and correlation with hepatic
necroinflammation and  fibrosis. Journal of clinical microbiology.
2004;42(9):3920-4.

Arslan U, Tuncer I, Findik D, Ural O. HBeAg Negatif, Anti-HBe Pozitif Kronik
Hepatit B Olgularinda Prekor/Kor Bolge Mutasyonlarinin Ve Genotip
Dagilimlarinin Degerlendirilmesi. infeksiyon Dergisi. 2008;22(3):123-9.

Tong MJ, Hsien C, Hsu L, Sun HE, Blatt LM. Treatment recommendations for
chronic hepatitis B: an evaluation of current guidelines based on a natural
history study in the United States. Hepatology. 2008;48(4):1070-8.

Gutierrez-Reyes G, Gutierrez-Ruiz MC, Kershenobich D. Liver fibrosis and
chronic viral hepatitis. Archives of medical research. 2007;38(6):644-51.

Celikbilek M, Dogan S, Gursoy S, Zararsiz G, Yurci A, Ozbakir O, et al.
Noninvasive assessment of liver damage in chronic hepatitis B. World journal of
hepatology. 2013;5(8):439-45.

43



T.C.
ATATURK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI

iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

Kronik Hepatit B Hastalarimin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Uz.Dr.Biilent ALBAYRAK

Yandal Uzmanhk Egitimine Baglama Tarihi : 28.02.2011
Yandal Uzmanhk Egitimini Bitirme Tarihi : 28.02.2014

Yandal Uzmanhk Sinavi Tarihi :19.03.2014

Tez Danismam : Dog.Dr. Hakan DURS JLJ ol
Jiiri Bagkam : Prof. Dr. Mehmet GUNDOGD /«;%(
Jiiri Uyesi : Prof. Dr. Nihat OKC / -

Jiiri Uyesi : Prof. Dr. Nesrin GURSAN P
Jiiri Uyesi : Prof. Dr. Omer YILQAZ
Prof. Dr. ehmﬁnyNDoCDU
I¢ Hastaltklari Adrabilim Dah Bagkam
MART 2014
ERZURUM

44



