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OZET

Amag: Avrupa Karaciger Calisma Dernegi 2017 kilavuzunda
HBV infeksiyonun eski terminolojideki immuntoleran ve inaktif
taslyicl terimi kronik infeksiyon (Ki), eski terminolojide immun
reaktif terimi ise kronik hepatit (KH) olarak siniflandiriimistir.
Bu calismada Ki ve KH olan hastalarda, klinik ve laboratuvar
ozelliklerinin irdelenmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metodlar: Ocak 2019 ile Ocak 2020 tarihleri
arasinda kronik HBV infeksiyonu tanisiyla poliklinigine basvuran
>18 yas olgularin klinik ve laboratuvar ozellikleri geriye déntk
olarak incelendi. Olgular Ki ve KH olarak iki gruba ayrildi.
Olgularin ultrasonografik sonuglari incelenerek hepatosteatoz
bulgulari grade 0, 1, 2 ve 3 olarak kaydedildi.

Bulgular: Yiz altmis (kadin: 87, erkek: 73) hasta incelenmistir.
Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli bir fark
bulunmadi (sirasiyla p=0.20; p=021). Aspartat aminotransferaz
(AST) ve Alanin aminoteransferaz (ALT) KH grubunda Ki
grubuna gore daha vylksek bulundu (sirasiyla p<0,001,
p=0,03). Ortalama trombosit degeri KH grubunda, Ki grubuna
gore daha dusUk saptandi (p=0,04). Evre 2 hepatosteatoz
Ki grubunda olgularin %17’sinde saptanirken KH grubunda
olgularin %3’Unde saptandi (p=0,003).

Sonug: Ki ve KH olan hastalarin fibroz evresinin ilerlemeden
tanive tedaviye ulagmastigin klinik laboratuvar ve gériintileme
yontemleriyle yakindan izlenmesinin gerekli oldugu kanisina
variimistir.
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SUMMARY

Aim: In theEuropean Liver Study Association 2017 guideline,
the term immune tolerant and inactive carrier of HBV infection
in the old terminology is classified as chronic infection (Cl), and
the term immune reactive in the old terminology is classified
as chronic hepatitis (CH). In this study, it was aimed to examine
the clinical and laboratory features of patients with Cl and CH.

Material and Methods: Between January 2019 and January
2020, the clinical and laboratory features of patients aged>
18 years who were admitted to the infectious diseases
outpatient clinic with the diagnosis of chronic HBV infection
were retrospectively analyzed. The cases were divided into
two groups as Cl and CH. The ultrasound results of the cases
were examined and hepatosteatosis findings were recorded as
grade 0, 1, 2 and 3.

Results: One hundred and sixty (female: 87, male: 73) cases
were examined. There was no significant difference between
the two groups in terms of age and gender (respectively
p= 0.20; p=021). Aspartate aminotransferase and Alanine
aminoteransferase was higher in the CH group then Cl group
(respectively p<0.001, p=0.03) The mean platelet value
was lower in the CH group then CI gruop (p=0.04). Grade 2
hepatosteatosis was detected in 17% of thecases in the CI
group, and in 3% of the cases in the CH group (p=0.003).

Conclusion: It was concluded that patients with Cl and CH
should be closely monitored by clinical laboratory and imaging
methods in order to achieve diagnosis and treatment before
the fibrosis stage progresses.

Keywords: Hepatitis B virus, chronic hepatitis B infection, liver
fibrosis

Maltepe Tip Dergisi Cilt: 13 Sayi: 2/ 2021
https:// doi.org/10.35514/mtd.2021.49

(9]
~N


https://orcid.org/0000-0003-4108-0847
https://orcid.org/0000-0002-4818-8431
https://orcid.org/0000-0003-3799-1090
https://doi.org/10.35514/mtd.2021.49

Hamidi ve ark.

GiRiS

Hepatit B virlsi (HBV) dinyada ve lUlkemizde 6nemli bir
halk saghgl sorunu olup siroz ve karaciger kanserinden
sorumludur. Dinyada 250 milyon insanin HBV tasidigl
ve bunlarin yilda yaklagik 600.000’inin kronik karaciger
hastaligina bagl 6ldugi tahmin edilmektedir (1). Dinya
Saglik Orgitiine goére Tirkiye orta (prevalans %2-8)
endemik bolge olarak kabul edilmektedir. Ulkemizde
HBV prevalansi 4.58 olup 3,3 milyon insanin HBV ile
infekte oldugu tahmin edilmektedir (2). Turkiye'de HBsAg
pozitif olan hastalarin %94,5’i HbeAg negatif oldugu
saptanmistir (3). HbeAg negatif olan hastalarda, Alanin
aminotransferaz (ALT) normal olup HBV-DNA <2000 U/
ml saptandiginda inaktif tasiyici olarak tanimlanmaktadir.
Bu tani hastalarda yanls bir anlayisin yerlesmesine
neden olmaktadir. Hastanin hasta olmadigini sadece
tastyici oldugunu disiinmesine ve duizenli takip olmaktan
kacinmasina neden olmaktadir. inaktif tasiyic fazinda kalan
hastalarda siroz ve hepatoselliler karsinom (HSK) gelisme
olasiligl dusik olsa da bu hastalar genellikle kronik hepatit
asamasina ilerlemektedirler (4). Bu nedenle bu hastalarin
yakindan izlenmesi gerekmektedir. Avrupa Karaciger
Calisma Dernegi (European Association for the Study of
the Liver) 2017 kilavuzunda HBV infeksiyonu dogal seyri
ve konak yanitina gore yeni tanimlamalar gelistirilmistir.
Bu tanimlamada eski terminolojide immuntoleran ve
inaktif taslyici olarak tanimlanan hastalar, kronik infeksiyon
(Ki), eski terminolojide immun reaktif olarak tanimlanan
hastalar kronik hepatit (KH) olarak siniflandiriimistir (5).
Bu calismada, yeni tanimlama dogrultusunda HBV'ye bagli
Ki ve KH hastalarinin klinik ve laboratuvar &zelliklerinin
irdelenmesi amaglanmistir.

MATERYAL VE METODLAR

Ocak 2019 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda kronik HBV
infeksiyonu tanisiyla Karabiik Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesive Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi infeksiyon hastaliklari polikliniklerine bagvuran
18 vyasindan biyik vakalarinin klinik ve laboratuvar
ozellikleri geriye donik olarak incelendi. Delta ajani pozitif
olan ve izole AntiHBc pozitifligi olan hastalar c¢alisma
disi birakildi. Vakalar, Avrupa Karaciger Galisma Dernegi
Kilavuzuna gére Ki ve KH olarak iki gruba ayrildi (5). KH
grubundaki hastalarin aldiklari antiviral tedavi rejimleri
tespit edildi. Vakalarin ultrasonografik gorintileme (USG)
sonuglari incelenerek hepatosteatoz bulgulari grade O,
1, 2 ve 3 olarak kaydedildi. Karaciger biyopsisi drnekleri
Knodel histolojik aktivite indeksi ve Ishak fibroz skorlama
yontemiyle degerlendirildi. Ki ve KH grubunda yer alan
vakalar, demografik oOzellikleri ve laboratuvar bulgulari
acisindan karsilastirildi. Verilerin istatistiksel analizi igin,
SPSS for Windows, Version 15.0. (SPSS Inc., Chicago, ABD)
programi kullaniimistir. Tanimlayici istatistikler ortalama,
standart sapma, medyan, minimum ve maksimum,
kategorik degiskenler icin Ki-Kare testi, normal dagilim

gbsteren degiskenler icin Student t-testi kullaniimistir.
Dagilimi normal olmayan sirekli varyasyon gosteren
degiskenlerde Mann Whitney U istatistiksel analizleri
yapilmistr.

BULGULAR

Calisma suresi icinde basvuran 160 (kadin: 87, erkek: 73)
hasta incelenmistir. Hastalarin 99'u KH, 61’i Ki grubunda
yer almistir. Hastalarin yas ortalamasi KH grubunda
47,5+14,3, Ki grubunda ise 50,2+15,0 idi. Kadin cinsiyeti
KH grubunda %51 iken Ki grubunda %61 olarak saptandi.
Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli bir
fark bulunmadi (sirasiyla p=0.20; p=021). Ortalama Aspart
ataminotransferaz (AST) ve ALT degerleri KH grubunda
Ki grubuna gore istatistiksel acida anlamli olarak yiiksek
saptand (sirasiyla p<0,001, p=0,03). Ortalama trombosit
degeri KH grubunda Ki grubunda goére istatistiksel olarak
anlaml bicimde disik saptandi (p=0,04). Hastalarin
demografik ve laboratuvar bulgulari Tablo 1'de gosterildi.
HbeAg pozitifligi KH grubunda 10 Ki grubunda ise bir
hastada olmak Uzere toplamda 11 (%6.9) hastada
saptandi. Vakalarin %36’sinda hepatosteatoz saptandi.
Ki grubunda evre 2 hepatosteatoz, vakalarin %17’sinde
saptanirken KH grubunda hastalarin %3’tnde saptandi.
Bu fark istatistiksel acidan anlamli bulundu (p=0,003). KH
grubunda en cok kullanilan antiviral ilag %62,6 (62 hasta)
tenofovirdisoproksildi (Tablo 2). KH grubunda yer alan ve
tedavi almayan 20 hastadan 5’i HBeAg pozitif vakalar olup
immun reaktif fazda HbeAg serokonversiyonu agisindan
takip edilmektedir. U¢ hasta karaciger biyopsisi olmayi
reddederek poliklinik takip olmakla yetindi. Yedi hastanin
biyopsi sonucunda fibroz evresi 1 saptandigindan tedavi
baslanmadi. 5 hasta ise tedaviye baslama asamasinda olup
calismanin yapildigi tarihte henlz tedavi almamisti.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta dzellikleri Kronik Hepatit Kronik Infeksiyon p

(n=99) (n=61)
Cinsiyet n (%)
Kadin 50 (51) 37 (61) 0,21
Erkek 49 (49) 24 (39)
Yas (Ortalama+Standart sapma) 47,5+14,3 50,2+15,0 0,20
Laboratuvar bulgulan (Ortalama+Standart
sapma)
Aapartat aminotranferaz(lU/L) 27,7£12,5 21,746,1 <0,001
Alanin aminotransferaz(IU/L) 30,5+23,1 23,5+12,9 0,03
Alkalen fosfataz(lU/L) 81,8+ 26,0 83,6+30,3 0,69
Gama glutamil transferaz(IU/L) 23,1+15,6 24,7£14,0 0,51
Trombosit(10%/L) 231,071z 61,217 254,42680,769 0,04
International normalized ratio 1,06+0,17 1,04+0,11 0,41
USG (Hepatosteatoz): n (%)
Evre 0 63 (69) 35 (57) 0,15
Evre 1 25 (25) 16 (26) 0,89
Evre 2 3(3) 10 (17) 0,003
Evre 3 3(3) - -
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Tablo 2. Vakalarin biyopsi sonucu ve kullanilan antiviral tedavi

Hastalanin ozellikleri Kronik Hepatit Kronik infeksiyon

n (%) n (%)
HbeAg pozitifligi 10 (10) 1(1)
Histopatoloji (n=32) (Ortalama)
Fibroz evresi 1,75
Histopatolojik aktivite indeksi 6,8
Tedavi
Tenofovir disoproksil 62 (62,6)
Entekavir 15 (15,1)
Lamivudin 2(2,0) -
Tedavi almayan 20 (20,0) 61 (100)

TARTISMA

Hepatit B infeksiyonun progresyonunu hastanin infeksiyona
verdigi immunolojik yanit ve bircok viral faktorden
etkilemektedir. Hastanin 40 yasindan blyik olmasi, ailede
hepatosellller karsinom 6ykistnin olmasi, viral yuku ve
virusun HbeAg durumu hastaligin seyrini etkilemektedir
(1). Calismamizda Ki grubunda ortalama yas (50,2+15,0)
KH (47,5+14,3) grubunda gore daha yuksek bulundugu
halde istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamistir.
Turkiye'de vyapilan bir epidemiyolojik ¢alismaya gore
HbeAg negatif olan hastalarin ortalama yasi 40,4+15,6
olarak saptanmis olup calismamizdaki vakalara gére daha
dislk oldugu gorulmektedir (6). Kumar ve arkadaslarinin
yaptigl calismaya gore HBeAg negatif hastalarinda
"inaktif tastyicilik durumunu" tanimlamak igin karaciger
biyopsisine basvurmadan ALT ve HBV-DNA dlzeylerinin
kullanilmasi ile hastalarin bir kisminda belirgin histolojik
hastalik gozden kacabilir (7). Diger yandan, baska bir
calismada, immun tolerans fazda olan ve tedavisiz izlenen
HBeAg pozitif hastalarda immun aktif fazda olan hastalara
gore hepatoselliler karsinom ve 6lUm riski belirgin olarak
daha yiksek saptanmistir (8). Benzer bicimde HBeAg
negatif hastalarda yapilan ¢alismada da ALT degeri normal
olan kronik HBV infeksiyonu olan hastalarda hepatoselller
karsinom ve 6lUm riski belirgin olarak yiksek saptanmistir
(9). Calismamizda Ki grubundaki hastalarin sadece %1’i
HbeAg pozitif iken %99'u HbeAg negatif idi, ortalama ALT
degeri (23,5+12,9) normal saptanmistir. Bu hastalarin
yakindan izlenmesi ve HBV-DNA yiksekliginin saptandigl
doénemde karaciger biyopsisi yapilmasi gerekmektedir.
Karaciger biyopsisi olmamis Ki grubundaki hastalar icin
inaktif tasiyici tanimini yapmak bazi riskleri barindiriyor.
Hastalarin kendilerini hasta degil sadece taslyici olarak
algilamalarina neden olarak duzenli takipte olmayi ihmal
edebilirler. Bu nedenle Ki tanimi durumu aciklamak icin
daha kullanish bir tanim olmaktadir.

Trombositopeni, siroz hastalarinda en yaygin olan ve
ilk ortaya ¢ikan hematolojik bozukluk olup kronik HBV
infeksiyonu olan hastalarin takibinde takip edilmesi
gereken bir parametredir (10). Calismamizda KH grubunda
Kigrubuna gére trombositopeni belirgin olarak daha yiiksek
saptanmistir. KH grubunda olan vakalarin ikisinde fibroz
dlzeyi 5 olarak saptandi. Benzer olarak KH grubunda AST
ve ALT yuksekliginin daha fazla olmasi vakalarin arasinda

kompanse sirotik vakalarin olmasi nedeniyle olmaktadir.
Kronik HBV infeksiyonu olan hastalarin yaklasik Ugte
birinde hepatosteatoz saptanmis olup daha ¢ok hastanin
metabolik faktorleriyle iliskili oldugu gosterilmistir (11,12).
Galismamizda vakalarin %36’sinda USG ile hepatosteatoz
saptandi. Ki ve KH gruplar arasinda evre 1 ve 3 acisindan
fark bulunmazken evre 2 hepatosteatoz Ki grubunda
belirgin olarak yiksek saptanmistir. Bu bulgularla, HBV-DNA
negatifligi veya ALT'nin normal olmasinin hepatosteatoz
icin bir etki olusturmadigi gérilmektedir. Bu durum, Ki
olarak tanimlanan hastalarda da hepatosteatozun egslik
edebilmesine dikkat gekmektedir.

incelenen tiim hastalarin karaciger biyopsisinin olmamasi
ve hepatosteazun USG bulgulariyla  tanimlanmasi
calismamizin sinirlayicilart arasindandir.  Diger yandan
calismamizin retrospektif karakterde olmasi ve gorece
az sayida hasta ile yapilmis olmasi da sonuglarin
yorumlanmasinda kisithlk olusturmaktadir.

KH grubunda AST ve ALT belirgin olarak daha ylksek
bulunurken trombosit daha dasik bulunmustur. Bu
nedenle calismamiz, hastalarinizleminde transaminazlar ve
kan sayimi takibinin yol gdsterici olabilecegini gdstermistir.
Galismamizda, her iki grup arasinda yas acisindan fark
bulunmamasinin énemli oldugunu disinmekteyiz. Bu
sonu¢ hastalarin daha gen¢ yasta da KH tablosunda
olabilecegini gdstermektedir. Evre 2 hepatosteatozun
Ki grubunda daha yiiksek bulunmasi hastalarda KH
olmadan da hepatosteatoz gelistigini gdstermektedir. Bu
nedenle hastalarin yillik olarak USG ile takip edilmesinin
onemli oldugunu vurgulamaktayiz. Sonug olarak, hepatit
B virlsine bagh Ki olan hastalarin fibroz evresinin
ilerlemeden tani ve tedaviye ulasmasi icin laboratuvar ve
gorlintileme yodntemleriyle yakindan izlenmesinin gerekli
oldugu kanisina variimistir.
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