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Ozet

Amag: Bu caligmada, klinigimizde takip edilen kronik hepatit B tanili hastalarin biyopsi sonuglari, biyokimyasal ve serolojik
parameterlerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Calismaya klinigimizde 01.01.2015 ile 01.05.2018 tarihleri arasinda kronik hepatit B tanisi ile karaciger
biyopsisi yapilan 231 hasta alindi. Tim hastalar HBeAg pozitif ve negatif olma durumuna gore iki gruba ayrildi. Bu hastalarda
serum HBV-DNA diizeyleri, biyokimyasal parametreler ile karaciger inflamasyonu ve fibrozisin siddeti arasindaki iliski arastirildi.
Oncesinde tedavi alan veya HBV-DNA diizeyi <2000 IU/ml olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Bulgular: Calisma grubunu olusturan 231 hastanin 129u (%55,8) erkek, 102’si (%44,2) kadindi ve hastalarin yas ortalamalari ise
42,7+11,7 idi. Bu hastalarin 198’1 (%85,7) anti-HBe pozitif, 33’ti (%14,3) HBeAg pozitif idi. HBeAg pozitif hasta grubunun ortalama
HBV-DNA diizeyi 143.027.706 1U/ml ve anti-HBe pozitif hasta grubunun ortalama HBV-DNA diizeyi 14.054.684 IU/ml idi. Hasta
gruplarimin karaciger biyopsi sonuglari ISHAK skorlarina gore karsilastirildiginda; fibrozis evresi (p=0,745) ve Hepatik Aktivite
Indeksi (p=0,645) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Sonug: Sonug olarak ¢alismamizda HBeAg porzitif hastalarda ALT ve HBV-DNA diizeyleri; anti HBe pozitif hastalarda ise yas
ortalamasi ve bilinen hepatit yili anlamli yiiksek bulundu. Vakalarin anti-HBe/ HBeAg durumlari ile fibrozis ve HAT skorlar ile
diger biyokimyasal degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B; HBV-DNA; HBeAg; Biyokimyasal Parametreler; Fibrozis.

Abstract

Aim: In this study, we aimed to retrospectively evaluate the biopsy results, biochemical and serological parameters of patients with
chronic hepatitis B followed up in our clinic.

Material and Methods: A total of 231 patients with chronic hepatitis B who underwent liver biopsy in our clinic between 01.01.2015
and 01.05.2018 were included in the study. All patients were divided into two groups according toHBeAg positive and negative
status. Serum HBV-DNA levels, biochemical parameters, liver inflammation and the severity of fibrosis were investigated. Patients
who received prior therapy or had HBV-DNA levels <2000 IU/ml were not included in the study.

Results: Of the 231 patients in the study group, 129 (55.8%) were male and 102 (44.2%) were female, and the mean age was 42.7+11.7.
Of these patients, 198 (85.7%) were anti-HBe positive and 33 (14.3%) were HBeAg positive. The mean HBV-DNA level of the HBeAg
positive patient group was 143.027.706 IU/ml and the mean HBV-DNA level of anti-HBe positive patient group was 14.054.684 1U/
ml. ALT (p=0,044) and HBV-DNA values (p=0.037) were significantly higher in HBeAg positive group than in the other group. Liver
biopsy results of the patient groups were compared according to the ISHAK scores; there was no statistically significant difference
between fibrosis stage (p=0.745) and hepatic activity index (p=0.645).

Conclusion: In conclusion, in our study, ALT and HBV-DNA levels were found to be significantly higher in HBeAg positive patients
and mean age and known hepatitis year were significantly higher in anti HBe positive patients. There was no statistical significance
between anti-HBe / HBeAg status, fibrosis and HAI scores and other biochemical values.
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GIRIS

Insan Hepatit B viriisii (HBV), kiiciik, zarfli, hepatotropik
DNA virtisti olup Hepadnaviridae ailesine aittir. Diinya
¢apinda 257 milyon insanin HBV yiizey antijeni (HBsAg )
tagidigr ve 2015 yilinda bu enfeksiyon nedeniyle ¢cogu siroz
ve hepatoseliller karsinom(HCC) gibi komplikasyonlarla
iligkili 887.220 6lim oldugu tahmin edilmektedir (1). Diin-
ya ¢apinda her y1l yaklagik 650.000 civarinda HBV ile iligkili
karaciger yetmezligi, karaciger sirozu ve HCC iliskili 6liim
gerceklesmektedir (1,2). Viral Hepatitle Savasim Dernegi
(VHSD) verilerine gore, iilkemiz genelinde HBV prevalan-
sinin %0,8-5,7 arasinda, Ege ve Marmara Bolgesinde %3,4,
I¢ Anadolu, Akdeniz ve Karadeniz Bolgesinde %4,8, Dogu
ve Giineydogu Anadolu Boélgesinde %6,2 oraninda oldugu
bildirilmistir (3).

Kronik HBV tedavisinde amag; viral replikasyonu bas-
kilayarak karaciger sirozu ve HCC iligkili 6liimiin 6ntine
geemektir. Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda, HBe-
Ag durumlari, serum HBV-DNA ve serum alanin amino
transferaz (ALT) diizeyleri ile karaciger biyopsi sonuglari,
karaciger hasarini gostermede ve tedavi kararinda en 6nemli
belirteclerdir (4,5).

Bu calismada, kronik hepatit B tanili hastalarin biyopsi
sonuglari, biyokimyasal ve serolojik parameterlerinin retros-
pektif olarak degerlendirilmesi amagland.

GEREC VE YONTEMLER

Klinigimizde 01.01.2015 ile 01.05.2018 tarihleri arasinda
kronik hepatit B enfeksiyonu tanisi ile takip edilen ve kara-
ciger biyopsisi yapilan 231 hastanin verisi retrospektif olarak
degerlendirildi. Tiim hastalar HBeAg pozitifligi durumuna
gore iki gruba ayrildi ve iki grup arasinda serum HBV-DNA
diizeyleri, ALT, aspartat amino transferaz (AST), gama glu-
tamil transferaz (GGT), alfa feto protein (AFP), trombosit,
albiimin degerleri, karaciger biyopsi sonuglarindaki kara-
ciger inflamasyonu ve fibrozisin siddeti arasindaki iligki
aragtirildi. Karaciger biyopsi kontrendikasyonu bulunan 5
hasta (karacigerde kitle ve trombositopeni) ¢aligmaya déhil
edilmedi. Kantitatif HBV- DNA tespiti, gercek zamanli poli-
meraz zincir reaksiyonu (RT PCR) (COBAS Taq Man High
Pure HBV sistem, Roche Diagnostic, Almanya) yontemi ile
hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda galisildi. Oncesin-
de tedavi alan, tedavi baglanilmasina karar verilmeyen veya
HBV-DNA diizeyi <2000 IU/ml olan hastalar ile eslik eden

HBV-DNA diizeyi <2000 IU/ml olan hastalar ile eslik eden
Human Immunodeficiency Virus/Insan Bagisiklik Yetmezlik
Virtistt (HIV), Hepatit C viriis (HCV), Delta Hepatiti Virtisii
(HDV) enfeksiyonu olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Calismanin yapilabilmesi i¢in hastanemiz etik kurulun-
dan 11.9.2018 tarihinde TUEK 141-2018 GOKAEK/7-48
nolu kararla etik kurul onay1 alind1.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0 for Windows
programi kullanildi. Kategorik karsilastirmalar iki ortalama

BULGULAR

Calisma grubunu olusturan 231 hastanin 129’u (%55,8) er-
kek, 102’si (%44,2) kadinds, hastalarin yas ortalamas1 42,7 idi.
198 (%85,7) hasta Anti-HBe pozitif iken, 33(%14,3) hasta ise
HBeAg pozitif idi. HBeAg pozitif hasta grubunun ortalama
HBV-DNA diizeyi 143.027.706 IU/ml ve anti HBe pozi-
tif hasta grubunun ortalama HBV-DNA diizeyi 14.054.684
IU/ml idi. HBeAg pozitif hasta grubunda ALT (p=0,044) ve
HBV-DNA degerleri (p=0,037) diger gruba gore istatistiksel
anlamli olarak yiiksek bulundu. Yas ortalamasi (p=0,044) ve
bilinen hepatit yili (p=0,001) anti-HBe pozitif hasta grubun-
da istatistiksel anlamli olarak ytiksekti. Vakalarin anti-HBe/
HBeAg pozitifligi durumuna gore, karaciger biyopsisinde
fibrozis evresi (p=0,745) ve HAI degerleri(p=0,645) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmad: (Tablo 1).
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Tablo 1. HBeAg pozitif/ anti HBe pozitif kronik hepatit B hastalarinin demografik 6zellikleri, biyokimya-

sal parametreleri, HBV-DNA diizeyleri ile karaciger biyopsi sonuglarinin karsilagtirilmasi.

HBeAg pozitif (n=33) Anti HBe pozitif Toplam(n=231) p degeri
(n=198)

Yas (y1l) 33,9+ 12,30 44,16%11,5 42,7+11,7 0,025
(ortalama=+SS)
Cinsiyet(Erkek) 21 (%63,6) 108 (%54,5) 129 (%55,8) 0,644
Bilinen hepatit yili 2,1+0,7 3,6+0,5 2,85+0,6 0,001
(ort)
HBV-DNA (IU/ 143.027.706+12.070 14.054.684+11.120 32.479.401+11.595 0,037
ml) (ort)
HAI (ort) 8,24+1,7 8,02+2,1 8,05+1.86 0,645
Fibrozis (ort) 2,54+0,7 2,35+0,82 2,38+0,78 0,745
GGT (U/L) 37,32 48,93 43,12 0,027
ALP (U/L) 72,00 77,22 74,61 0,917
ALT(U/L) 58,25 46,8 52,52 0,044
AST(U/L) 29,22 31,22 30,22 0,547
AFP (IU/mL) 4,08 3,78 3,93 0,648

*HAI:Histolojik Aktivite Indeksi

TARTISMA

Kronik HBV enfeksiyonunda HBeAg pozitifligi siiregelen
karaciger hasari, infektivite ve viral replikasyonun 6nemli
bir gostergesidir. HBV-DNA ise mutant viriislerle vireminin
saptanmasi, tedaviye baslanmasi, tedavi takibi veya diren¢
konusunda yol gostericidir (6). HBV-DNA diizeyleri hasta-
ligin ilerlemesiyle paralellik gosterir (7).

Calismamiza klinigimizde takipli HBV-DNA diizeyi
>2000 IU/ml olan ve tedavi planlanan hastalar karaciger
biyopsisisi yapilan hastalar dahil edildi. Karaciger biyopsisi
yapilan hastalarin HBeAg durumlari, yaslari, karaciger bi-
yopsi sonuglari, HBV-DNA sonuglari ile biyokimyasal para-
metreleri kargilagtirildi. Yal¢in ve ark. (8) kronik hepatit B
hastalarini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, kronik hepatit
B hastalarinin ortalama yagini 26,9 yil, Demir ve ark. (9) ise
36,7 yil olarak saptamistir. Caligma grubumuzu olusturan
hastalarimizin yas ortalamasi 42,7 yil idi. Kirisci ve ark. (10)
calismalarinda anti-HBe pozitif grupta yas ortalamasini daha
yiiksek saptamistir ve HBeAg durumu ile cinsiyet arasinda
fark saptamamustir. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak an-
ti-HBe pozitif gruptaki hastalarin yas ortalamasindaki yiik-
seklik istatistiksel olarak anlamli saptandi, ancak cinsiyete
gore istatistiksel anlaml farklilik saptanmadi.

Kronik hepatit B enfeksiyonu seyri sirasinda HBeAg
negatif veya pozitif olarak saptanabilir. Cesitli ¢alismalarda
HBeAg negatif vaka oranlar1 %16,4-%77 arasinda degismek-

tedir (11-15). HBV-DNA testleri kullanimdan 6nceki yillar-
da HBeAg pozitifligi vireminin gostergesi olarak kabul edil-
mekteydi. Ancak son yillarda HBV-DNA prekor geni tizerin-
deki mutasyonlar nedeniyle, viral replikasyon kayb: olmadan
anti-HBe serokonversiyonunun oldugu bildirilmektedir. Bu
mutasyon vahsi tip viriis ile enfekte hastalar kronik hepatit
B hastalarinda goriiliir. Bu mutasyonlarin en énemlisi HBe-
Agnin iretilememesi ile karakterize olan stop kodon olus-
masidir (16-19). HBeAgnin, anti-HBe’ye serokonversiyonun
genellikle viral replikasyonun sonlandigi anlamina gelmek-
tedir. Fakat HBV nin pre-kor bolgesinde bazi mutasyonlar ile
mutant suslarin neden oldugu enfeksiyonlarda HBeAg iireti-
mi kesintiye ugrar ve anti-HBe bulunmasina ragmen viremi
devam eder ve serumda HBV-DNA saptanir (20,21). Anti
HBenin pozitiflesmesi, enfektivitenin azalmasi ve iyilesme
baslamasini gostermekle beraber, literatiirde HBV-DNA ve
anti-HBe porzitifliginin birlikte saptanabildigi bildirilmekte-
dir (21,22). Bizim ¢aliyjmamizda da HBeAg negatif vaka ora-
n1 %85,7 olup, bu hastalarda viral replikasyonun devam ettigi
saptanmuistir. Mutant sus oraninin bolgemizde fazla oldugu
anlamina gelen bu bulgu dikkat ¢ekicidir.

HBeAg negatif hastalarin %18-94’tinde bu mutasyon
bildirilmistir ve en yiiksek prevalans orani (>%85) Akdeniz
tilkelerindedir (18). Bizim ¢aliyjmamizda HBeAg negatif ve
HBV-DNA replikasyonu devam eden vaka oran1 %85,7 idi.
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HBeAg pozitifligi, karaciger hasari, infektivite ve viral
replikasyonun onemli bir gostergesidir. Cesitli ¢calismalarda
HBeAg porzitif grupta HBV-DNA diizeylerinin daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir (8,14,21,23,24). Literatiirde HBeAg
pozitif grupta artmig HBV-DNA bulunma oraninin daha faz-
la oldugu bildirilmekle beraber, karaciger biyopsisi sonuglari
ve HBV-DNA diizeyleri ile HBeAg durumu arasinda iligki ol-
madigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (25,26). Caligma-
mizda da HBeAg pozitif grupta HBV-DNA diizeyleri daha
yiiksek olarak saptanmustir.

Literatiirde, HBeAg negatif HBV-DNA degerleri yiiksek,
ALT degerleri normal olan kronik HBV hastalari ile yapilan
bir¢ok ¢alismada karaciger de 6nemli derecede hasar oldugu
bildirilmistir. Yalcin ve ark. (8) HBeAg pozitif ve anti HBe
pozitif kronik HBV hastalarini kargilastirdiklar: caligma-
larinda ALT ve histolojik aktivite skorlar1 arasinda farklilik
saptamamuigtir. Park ve ark. (27) 188 kronik HBV olgusunu
inceledikleri ¢aligmalarinda HBeAg pozitiflerde siroz gelisi-
mini anlaml olarak yiiksek bulmustur. Bu ¢alismadaki bul-
gular HBeAg pozitif olan olgularin sayisal ¢okluguna bag-
lanmustir. Yine bu ¢alismada HBV-DNA degeri yiiksek olan
hastalarda siroz riski yiiksek saptanmistir. Inci ve ark.(14)
calismalarinda fibrozis skoru bakimindan gruplar arasinda
anlamli bir farklilik bulmazken, HAT degerini HBeAg negatif
olgularda daha yiiksek saptamistir. Peng ve ark.(15) HBeAg
negatif hastalarda ALT seviyelerinin daha diisitk olmasina
ragmen HAT'nin anlaml olarak daha yiiksek oldugunu sap-
tamugtir. Sar1 ve ark.(28) HBeAg negatif grupta HBV-DNA
diizeyleri ile HAI ve fibrozis arasinda bir iligki saptarken,
HBeAg porzitif grupta iliski tespit etmemistir. Literatiirde
farkli calismalarda fibrozisin; HBeAg pozitif grupta ALT dii-
zeyleri ile HBeAg negatif grupta ise HBV-DNA diizeyleri ile
iliskili oldugu bildirilmistir (29,30,31). Calismamizda ise va-
kalarin anti-HBe/HBeAg durumlart ile fibrozis ve HAT skor-
lar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bulgu saptanmadi.
Calismamizda HBeAg pozitif grupta 31 vakada (%93), anti
HBeAg pozitif grupta ise 108 (%54) hastada HBV-DNA 10,
IU/ml tizerinde saptandi.

Giincel saglik uygulama tebligat1 (SUT), Ishak fibrozis
skoru>2 ve/veya HAI skoru >6 olan hastalara tedavi baglan-
masint uygun gormektedir. Bizim ¢aliymamizda da karaciger
biyopsisi yapilan 11 hasta (%4,76) Ishak fibrozis skoru<2 ve
HAI skoru <6 olmasi nedeniyle biyopsi sonras: tedavi basg-
lanmamustir. Bu hastalardan 51 HBeAg pozitif ve anti-HBe
negatif, 6’s1 anti-HBe pozitit ve HBeAg negatif idi. Sadece
Ishak fibrozis skoru<2 (skor 0 vel) olan 15 hasta saptandi.
Bunlarin timii HBeAg pozitif ve anti-HBe negatif idi. Sadece
HAT skoru <6 olan 38 (%16,4) hasta mevcuttu. Bunlarin da
5 tanesi HBeAg pozitif ve anti-HBe pozitif, 33 tanesi ise an-
ti-HBe pozitif ve HBeAg negatif idi.

Farkli caligmalarda HBsAg ve anti HBs'nin birlikte pozi-
tifligi %3,4 ile %8,9 arasinda bulunmustur (32). Ancak bizim
¢aligmamiza alinan hi¢bir vakada HBsAg ve antiHBs birlik-
teligi saptanmadi.

ALT genellikle karacigerde bulunan ve karacigere spesi-
fik enzim olarak kabul edilir. Artmig ALT diizeyleri karaciger
membran hasarinin gostergesidir (33). Literatiirde, ALT dii-
zeylerinin HBeAg pozitif ve negatifligi karsilastirildig: gesit-
li caligmalarda, HBeAg porzitif hastalarin daha yiiksek ALT
degerlerine sahip oldugu gosterilmistir (12,14,34). Bizim ¢a-
lismamizda da ALT degeri HBeAg pozitif grupta istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu.

Koyuncuer’in (24) ¢alismasinda; HBeAg pozitif ve nega-
tif gruplar arasinda HBV-DNA ve AFP diizeyleri bakimin-
dan anlaml fark saptanmamustir. Calismamizda da AFP di-
zeyleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmadi.

Mohamadnejad ve ark. (35), caligmalarinda HBeAg ne-
gatif, nekroenflamasyonun ve fibrozisin siddetli oldugu kro-
nik HBV olgularinda serum ALT diizeylerinin beklendigi
oranda yiiksek bulunmadigindan, fibrozisi 6n gormekte an-
lamli olmadigini saptamustir. Bu calismada, HBeAg pozitif
hastalarda ise trombositopeni ve ALT yiiksekliginin siddetli
nekroenflamasyonu gostermede anlamli oldugunu saptamis-
tir. Biazar ve ark. (36) ¢alismalarinda, karaciger viral yiikii
ile ALT arasinda da, karaciger viral yiiki ile AST arasinda
anlamli bir iliski saptamamistir. Bizim ¢aliymamizda ise her
iki grup arasinda trombosit sayilar1 bakimindan istatistiksel
fark saptanmadu.

Sonug olarak, ¢aliymamizda HBeAg pozitif hastalarda
ALT ve HBV-DNA diizeyleri; anti-HBe pozitif hastalarda ise
yas ortalamasi ve bilinen hepatit yil1 anlamli yiiksek bulundu.
Vakalarin anti-HBe/ HBeAg durumlari ile fibrozis ve HAI
skorlari ile diger biyokimyasal degerleri arasinda istatistiksel
anlamlilik saptanmadi.

Cikar catismasi ve finansman beyani: Bu ¢caligmada ¢1-
kar ¢atismasi yoktur ve finansman destegi alinmamigtir.
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