Akademik Gastroenteroloji Dergisi ® 2023; 22(1): 13-19
Gelis Tarihi: 30.05.2022 * Kabul Tarihi: 28.10.2022

OZGUN ARASTIRMA

HbsAg seviyesinin HBV DNA ve karaciger fibrozisi ile iliskisi
The relationship of HbsAg level with HBV DNA and liver fibrosis
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Giris ve Amac: Kovalent olarak kapali dairesel DNA diizeyinin kronik hepatit B hastalarinda hastaligin aktivitesini 6ngérmede klinik 6nemi bu-
lunmaktadir. Kovalent olarak kapali dairesel DNA diizeyinin dolayli bir géstergesi olan hepatit B ylizey antijeni diizeyi, kronik hepatit B hastalarinin
yonetiminde hepatit B virlis-DNA diizeyi ile birlikte 6nemli rol alabilir. Calismamizda, hepatit B nedeni ile karaciger biyopsisi yapilan hastalarin
fibrozis skorlari, hepatit B virlis-DNA ve hepatit B yilizey antijeni seviyelerinin hepatit B zarf antijeni durumu dikkate alinarak kiyaslanmasi
amaglandi. Gerec ve Yontem: 2017-2020 yillan arasinda kronik hepatit B nedeni ile karaciger biyopsisi yapilan hastalarin biyopsi sonuclari,
retrospektif kesitsel olarak degerlendirildi. Biyopsi sonucunda fibrozis degerleri hepatit B zarf antijeni durumu g6z 6nline alinarak degerlendirildi.
Bulgular: Calisma grubunu 71 (%55.4) erkek, 57 (%44.5) kadin toplam 128 hasta olusturdu. Ortalama yas erkeklerde 41.58 + 14.27, kadinlarda
43.63 + 12.13 idi (p: 0.38). Hepatit B zarf antijeni pozitif hastalarda hepatit B ylizey antijeninin hepatit B virlis-DNA (p: < 0.01, r: 0.46), nekroinflam-
atuvar aktivite (p: 0.03, r: -0.38) ve fibrozis (p: < 0.01, r: -0.73) ile korele oldugu goérildi. Hepatit B zarf antijeni negatif hastalarda hepatit B ylizey
antijen seviyesi fibrozis ile iligkili olarak saptanmadi. Ancak ileri fibrozisi olan hastalarda hafif fibrozisi olanlara gére hepatit B viriis-DNA anlamli
olarak yiiksek (p: < 0.01) beraberinde hepatit B ylizey antijeni seviyeleri ise anlamli olarak daha diislik saptandi (p: < 0.01). Sonuc: Hepatit B
yuizey antijeni seviyeleri hepatit B zarf antijeni pozitif hastalarda fibrozisi 6n gérmede faydali olmakla birlikte hepatit B ylizey antijeni negatif hast-
alarda fibrozisi 6ngérmede basarisi hepatit B zarf antijeni pozitif hastalar kadar iyi saptanmamistir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, fibrozis, HbsAg seviyesi

Background and Aims: The level of covalently closed circular DNA has clinical significance in predicting the activity of the disease in patients
with chronic hepatitis B. Hepatitis B surface antigen level, which is an indirect indicator of covalently closed circular DNA level, may play an im-
portant role together with hepatitis B virus-DNA level in the management of chronic hepatitis B patients. In this study, it was aimed to compare the
fibrosis scores, hepatitis B virus-DNA and hepatitis B surface antigen titers of the patients who underwent liver biopsy due to hepatitis B, taking
into account the hepatitis B e-antigen status. Materials and Method: Biopsy results of patients who underwent liver biopsy for chronic hepatitis
B between 2017-2020 were evaluated retrospectively, cross-sectionally. Fibrosis values in biopsy results were evaluated considering Hepatitis B
e-antigen status. Results: The study group consisted of 128 patients, 71 (55.4%) male and 57 (44.5%) female. The mean age was 41.58 + 14.27
in men and 43.63 + 12.13 in women (p: 0.38). In hepatitis B e-antigen positive patients, hepatitis B surface antigen was found to be correlated
with hepatitis B virus-DNA (p: < 0.01, r: 0.46), necroinflammatory activity (p: 0.03, r: -0.38) and fibrosis (p: < 0.01, r: -0.73). In hepatitis B e-antigen
negative patients, hepatitis B surface antigen was not found to be associated with fibrosis. However, patients with advanced fibrosis had signifi-
cantly higher hepatitis B virus-DNA (p: < 0.01) and hepatitis B surface antigen titers were significantly lower (p: < 0.01) compared to patients with
mild fibrosis. Conclusion: Although hepatitis B surface antigen titers are useful in predicting fibrosis in hepatitis B e-antigen positive patients, its
success in predicting fibrosis in hepatitis B surface antigen negative patients was not as good as in hepatitis B e-antigen positive patients.
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GIRIS
Kronik hepatit B diinya genelinde 257 milyon in-  problemidir (1). Kronik hepatit B enfeksiyonu de-
san1 kronik olarak enfekte eden, siroz veya hepato-  gisik fazlar igerir. Bu fazlarin ayrimi hepatit B vi-

selliiler kanser (HSK) gibi komplikasyonlar nedeni  riis (HBV) DNA, hepatit B zarf antijeni (HbeAg) ve
ile yilda 887 bin kisinin 6ldigu 6nemli bir saglik  onun antikoru (anti-Hbe), hepatit B yiizey antijeni
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(HbsAg) ve onun antikor (anti-Hbs) diizeyine gore
belirlenir (2). Immiin tolerans fazinda HBV DNA
degerleri yiiksek, karaciger transaminazlari ve ka-
raciger histolojisi normal sinirlarda ve HbeAg po-
zitif saptanir. Zaman i¢inde toleransin kaybolmasi
ile HBV DNA degerlerinde, transaminazlarda dal-
galanmalar ve karaciger histolojisinde bozulmalar
meydana gelmeye baglamaktadir.

HbsAg transkripsiyonel olarak aktif kovalent ola-
rak kapali dairesel DNA (cccDNA) molekiillerinin
translasyonu veya genoma entegre viral sekansla-
rin translasyonu yolunu iceren cesitli yollarla ture-
tilmektedir (3). Daha o6nceleri sadece tan1 amach
kullanilan HbsAg; son yillarda hastalik aktivite-
sini 6ngorme, antiviral tedavinin monitérizasyonu
ve tedaviye yanit1 gésterme amaciyla da kullanil-
maya baslanmigtir (4). Ayrica yiiksek HbsAg de-
gerleri hastaligin komplikasyonlar1 acisindan da
risk dogurmaktadir. REVEAL calismasinda (5)
baslangic serum HbsAg seviyeleri, hastalik prog-
resyonu ile anlamli sekilde iligkili saptanmigtir
(HbsAg < 100, 100 - 999 ve = 1.000 IU/ ml degerler
icin sirasi ile siroz igin %4.8, %8.8 ve %16.2; HSK
icin %1.4, %4.5 ve %9.2).

Kronik Hepatit B seyrinde, HbsAg seviyesi ile
HBV DNA ve karaciger fibrozisi arasindaki ilis-
kiye yonelik cesitli caligmalar yapilmis ve geligkili
sonuclar elde edilmistir (6-12). Biz bu calismada
Hepatit B nedeniyle karaciger biyopsisi yapilan
hastalarda HbsAg seviyesinin; HbeAg durumu,
HBV DNA diizeyi ve fibrozis derecesi ile iligkisini

incelemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM
Hasta Segimi

Ocak 2017-2020 tarihleri arasinda kronik hepatit
B nedeni ile karaciger biyopsisi yapilan hastalar
degerlendirildi. Calismamiz retrospektif kesitsel
ozellikte bir ¢alisma olup, Erzurum Bolge Egitim
ve Arastirma Hastanesi yerel etik kurul onay:

(06.04.2020 tarih ve 2020/07-79 karar no) alindik-
tan sonra baglatildi. Kronik hepatit B nedeni ile
biyopsi yapilan hastalar calismaya dahil edildi.
Biyopsi sonucu yetersiz saptanan, alkolik hepatit,
otoimmiin hepatit veya HSK hikayesi olan hasta-
lar ve baglangicta antiviral kullanan hastalar ca-
lisma dig1 birakild:.

Karaciger Biyopsi islemi ve Laboratuvar
Tetkikleri

Karaciger biyopsisi, 12 saatlik ac¢lik sonras: ultra-
son egliginde 18 G igne ile yapildi. %10’luk formal-
dehit soliisyonunda fikse edildikten sonra patolog
tarafindan degerlendirildi. Degerlendirme Ishak
skorlamasi tizerinden yapildi (13). Nekroinflama-
tuvar aktivite (HAI) 18, fibrozis 6 puan iizerinden
degerlendirildi. Fibrozis skorlar1 yok/hafif (0 - 1),
orta (2 - 3) ve agir (4 - 6) arasinda gruplandirildi.

Biitiin kan tetkikleri 12 saatlik aclik sonrasi ve ka-
raciger biyopsisi uygulanmadan onceki 3 giinlik
siire igerisinde yapildi. Aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), gama gluta-
mil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP) ice-
ren biyokimyasal testler architect c16000 (Abbott)
cihaz ile calisildi. HbsAg, HbeAg architect i2000SR
(Abbott Laboratories, Chicago, IL, ABD) marka ci-
haz ile caligildi. Yardimae reaktifler kullanilarak
mikropartikiil enzim immiinolojik testi ile kanti-
tatif (quantitative) olculdi. HbsAg'nin saptama
aralig1 0.05 ile 1000 TU/mI’dir. HbsAg iist saptama
siirin1 agarsa diliisyonlu olarak yeniden caligildi.
HBV DNA Qiagen rotor-gene Q marka cihaz ile
real time PCR teknigi ile ¢caligildi.

istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS versiyon
17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanildi. Nor-
mal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama
+ SD olarak, normal dagilim gostermeyenler ise
ortalama (minimum - maksimum) olarak goste-
rildi. Kategorik degigkenler say1 ve yiuizde olarak
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gosterildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal
degiskenlerin gruplar aras1 karsilastirmasinda
Mann-Whitney U ve Kruskall-Wallis H testleri
kullanildi. Kategorik degiskenler %2 ve Fisher’s
exact test ile karsilagtirildi. Karaciger fibrozisi ve
nekroinflamasyon ile HbsAg, HBV DNA (log10) ve
diger karaciger fonksiyon testleri arasindaki ilis-
ki icin Pearson ve Spearman korelasyon analizi
kullanildi. Gruplar arasindaki fibrozis skorlari-
nin HbsAg ve HBV DNA (logl0) arasindaki iligki
ANOVA testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya 71 erkek, 57 kadin toplam 128 hasta da-
hil edildi. Ortalama yas kadinlarda 43.63 + 12.13,
erkeklerde 41.58 + 14.27 yil idi (p: 0.38). Ortalama

Tablo 1 Hastalarin laboratuvar ve karaciger biyopsi sonuclari

HbsAg seviyesi 3878.67 + 133.16 IU/ml, HBV DNA
(log10) seviyesi ise 5.46 + 0.15 IU/ml olarak hesap-
landi. Hastalarin 98 (%69.5) tanesi HbeAg nega-
tif, kalan 30 (%21.3) tanesi HbeAg pozitif saptan-
di. HbeAg pozitif hasta grubu istatistiksel olarak
anlaml 6l¢tide daha geng olup, AST, ALT, GGT,
ALP, HbsAg ve HBV DNA (logl0) HbeAg pozitif
grupta anlamh olarak daha yiiksek idi. Karaciger
biyopsi incelemelerinde nekroinflamatuvar aktivi-
te ve fibrozis acisindan gruplar arasinda anlaml
bir fark izlenmedi (Tablo 1).

HbsAg ve HBV DNA (log10) degerleri ile karaci-
ger fibrozisi arasinda anlaml bir iligki saptanmadi
[HbsAg ve HBV-DNA (log10) i¢in p degerleri sira-
s1ile 0.42 ve 0.61]. Nekroinflamatuvar aktivite ile
HBV DNA (log10) arasinda hafif diizeyde anlam-

HbeAg Pozitif HbeAg Negatif P Degeri
n: 30 n: 98
Cinsiyet (erkek) n (%) 17 (%13.3) 54 (%42.2) 0.52
Yas (mean + SD) 339+ 11.14 4512 £ 129 < 0.001**
AST mg/dl (mean + SD) 47.40 £ 22.96 32.75 +20.73 0.01**
ALT mg/dl (mean + SD) 71.13 +£39.70 42.24 £ 36.72 < 0.001**
GGT mg/dl (mean + SD) 34.50 + 19.16 26.17 + 16.77 0.02**
ALP mg/dl (mean + SD) 85.63 + 20.85 75 £ 26.22 0.04**
Karaciger histolojisi
Nekroinflamasyon* 6.53+1.73 597 +£1.93 0.07
Minimal (0 - 4) n (%) 3(%2.5) 17 (%13.9) 0.21
Hafif (5 - 8) n (%) 24 (%19.7) 64 (%52.5) 0.19
Orta (9 - 12) n (%) 3(%2.5) 10 (%8.2) 0.53
Siddetli (13 - 18) n(%) 0 1(%0.8) 0.75
Fibrozis* 226+ 1.11 2.64 £ 1.35 0.62
Yok/hafif (0 - 1) n (%) 8 (%6.7) 20 (%16.7) 0.61
Orta (2 -3) n (%) 17 (%14.2) 49 (%40.8) 0.83
Siddetli (4) n (%) 4 (%3.3) 13(%10.8) 0.88
Siroz (5 - 6) n (%) 1(%0.8) 8 (%6.7) 0.31
HBV DNA (log 10) IU/ml + SD 735+ 1.71 492 +1.22 < 0.001**
HbsAg IU/ml + SD 3901.4 + 1254.2 3804.2 + 2161.1 < 0.001**

AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; GGT: Gama glutamil transferaz; ALP: Alkalen fosfataz; * siniflamada Ishak skorlama kullaniimistir

** P < 0.05 istatiksel analiz icin anlamli kabul edilmistir.
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I1 bir iliski mevcut idi (r: 0.22, p: 0.01). HbsAg ile
nekroinflamatuvar aktivite arasinda anlamli bir p:<0,01
iligki saptanmadi (Tablo 2). |m2—|
HbeAg pozitif grupta HbsAg seviyesi ile HBV DNA 8000 IL -
(logl0) arasinda pozitif korelasyon mevcut iken; ' s ﬂ| . ___
nekroinflamatuvar aktivite ve fibrozis ile negatif 2 60009 p—— :
korelasyon izlendi. HbeAg negatif hastalarda Hb- =) .
sAg seviyesi ile karaciger histolojisi ve HBV DNA g 40009 : |
(logl0) arasinda anlamli korelasyon izlenmedi = — :
(Tablo 3). Fibrozis skorlar1 ile HbsAg seviyeleri : E
acisindan yapilan degerlendirmede ise HbeAg ne- 0 - ’ et T .
gatif gruptaki ileri fibrozisli hastalarda hafif ve Hafif Oz Afr Hefif Qs Afw
orta fibrozise gore HbsAg seviyeleri anlamli ola- Fibrozis
rak yiiksek saptanirken (p: <0.01); HbeAg pozitif i - Hng
olan grupta ise fibrozis derecesi ilerledikce HbsAg
seviyelerinin anlamli olarak azaldig1 gézlemlendi Sekil 1 Gruplara gore HbsAg titresi ve fibrozis arasindaki
(Sekil 1). sk
Tablo 2 Hastalarin karaciger histolojisi ile HbsAg ve HBV DNA ile arasindaki iliskileri
Nekroinflamatuvar Aktivite Fibrozis
r p r p
HbsAg 0.13 0.14 0.07 0.42
HBV DNA (log10) 0.22 0.01* 0.04 0.61

Tablo 3 Gruplarin karaciger histolojisi ile HbsAg, HBV-DNA ve karaciger enzim degerleri arasindaki iliskileri

Nekroinflamatuvar Aktivite Fibrozis HbsAg Seviyesi

HbeAg Negatif Grup r p r p r p
AST 0. 41 <0.01* 0.20 < 0.04* 0.09 0.34
ALT 0.39 <0.01* 0.13 0.20 0.13 0.20
GGT 0.22 0.02* 0.10 0.30 0.01 0.90
ALP 0.13 0.20 0.07 0.48 0.2 0.05
HBV DNA (log10) 0.27 <0.01* 0.19 0.05 0.04 0.64
HbsAg Seviyesi 0.08 0.42 0.22 0.06

HbeAg Pozitif Grup
AST 0.45 0.01* 0.48 <0.01* -0.05 0.77
ALT 0.47 0.01* 0.45 0.01* -0.12 0.50
GGT 0.28 0.03* 0.07 0.68 0.14 0.94
ALP -0.32 0.08 0.27 0.13 0.09 0.63
HBV DNA (log10) -0.30 0.10 0.14 0.35 0.46 <0.01*
HbsAg Seviyesi -0.38 0.03* -0.73 <0.01*

AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; GGT. Gama glutamil transferaz; ALP: Alkalen fosfataz, HBV DNA: Hepatit B virtis DNA; HbsAg:
Hepatit B yuzey antijeni.
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Fibrozis skorlar1 ile HBV DNA (log10) diizeyleri
acisindan yapilan degerlendirmede ise, HbeAg ne-
gatif gruptaki hafif fibrozisi olan hastalarda orta
ve agir fibrozisi olanlara gore anlamli olarak HBV
DNA (logl10) diizeyleri daha dusik saptanmis
olup, HbeAg pozitif grupta ise hafif fibrozisi olan
hastalarda HBV DNA (log10) diizeyleri ise anlaml
olarak yuksek izlendi (Sekil 2).
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Fibrozis

Hbeag - Hbeag +

Sekil 2 Gruplara gére HBV DNA ve fibrozis arasindaki
liski.

TARTISMA

Calismamizda HbsAg seviyesinin, HbeAg pozitif
hastalarda HBV DNA (log10) ile pozitif; nekro-
inflamatuvar aktivite ve fibrozis ile negatif korele
seyrettigi gorildi. HbeAg negatif hastalarda ise,
HbsAg seviyesi ile karaciger fibrozisi ve HBV DNA
diizeylerinde anlaml birliktelik izlenmedi.

HbsAg seviyesi HbeAg’nin pozitif saptandigi im-
miintolerans fazinda, HBV DNA ile birlikte yiiksek
seyretmektedir (8,9). Karaciger histolojisinde nor-
mal veya minimal degisikliklerin izlendigi bu déne-
min sonunda daha disiik HbsAg titreleri ve dalgali
HBV DNA diizeyleri ile karakterize immiinklirens

faz gelmektedir. Bu dénemle iligkili en dikkat ce-
kici caligmalardan biri 2010 yilinda Chan ve ark.
tarafindan yapmis, HbsAg diizeyi dististinin Hbe-
Ag serokonversiyonu ile iligkili oldugu ve HbsAg
diizeyinin >1 log IU/ml diismesinin immiintoleran
donemdeki hastalarda immiin kontrol i¢in bir be-
lirteg olabilecegi 6nerilmistir (14). Peignoux ve ark.
da 406 hastay1 kapsayan calismalarinda, calisma-
miza benzer gekilde HbeAg pozitif hastalarda dii-
stk HbsAg diizeylerinin fibrozisin siddeti ile iligki-
sini vurgulamiglardir (p: < 0.01 r: 0.43) (15). Tim
HBYV genotiplerini iceren bir Fransiz ¢alismasinda
ise, HbsAg seviyesi FO - F1'de F2 - F4 hastalarin-
dan 6nemli 6l¢iide daha yiiksek saptanmig (4.63 +
0.58%e karg1 3.84 + 1.01 log10 IU/ml, p: < 0.001) ve
orta-siddetli fibrozis ayrimi icin HbsAg esik diize-
yini 3.85 (log10) IU/ml olarak onermislerdir (16).
HbeAg pozitif hastalarda giderek artan gsiddetli ka-
raciger fibrozunun neden daha disiitk serum Hb-
sAg ve HBV DNA seviyeleri ile iligkili oldugunun
mekanik agiklamasi belirsizdir. Hastalik artigi si-
rasinda giderek daha giicli bir hiimoral bagisiklik
tepkisi, HbsAg’nin salgidan ziyade hiicreler i¢inde
tutulmasina veya konagin viral replikasyonu des-
tekleme yeteneginin azalmasina bagh olabilecegi
spekiile edilebilir (15). Bu grup hastalarda HbsAg
ile HbeAg seviyesi veya spontan HbeAg serokon-
versiyonu arasinda bir iligski calismamiz da dahil
cogu calismada saptanmamastir (14,17). Ancak ya-
pilan calismalarda, HbeAg serokonversiyonundan
sonraki 1 y1l icerisinde HbsAg < 1.000 IU/ml diigsen
hastalarda, 6 yil igerisinde HbsAg klirensinin ytik-
sek oldugu belirtilmektedir (18,19).

HbeAg negatif hastalarda ise HbsAg diizeyi fibro-
sizden ziyade HBV DNA diizeyi ile birlikte inaktif
tasiyic1 ile kronik HbeAg negatif hepatit B ayri-
minda oldukca faydal gibi géziikmektedir (17,20).
HbsAg (< 1.000 IU/mL) ve HBV DNA’nin (=< 2.000
IU/mL) oldugu durumlarda inaktif tasiyicinin ta-
mimlanmasinda tanisal dogruluk %94.3 ve pozitif
prediktif deger (PPV) %87.9 olarak saptanmistir
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(21). REVEAL calismasinda ise ayn1 esik degerleri
kullanildiginda genotip B ve C ile enfekte tagiyici-
larda tanisal dogruluk %78 ve PPV %83’dir (22).
Calismamizda fibrozis skorlar: ile HbsAg seviyele-
ri arasinda anlamli korelasyon izlenmedi. Ancak
ileri fibrozisli hastalarda HbsAg degerlerinin HBV
DNA ile birlikte ileri fibrozis olmayanlara gore
anlaml yiiksek oldugu goriildi. Bu yonde HbeAg
negatif kronik hepatit B hastalarinda Yunanis-
tan’dan yapilmig bir calismada HBV DNA diizey-
lerine gore hastalar 3 gruba bolinmiis, HBV DNA
degeri yuksek (> 20 000IU/ml) olan grupta HbsAg,
ALT ve fibrozis degerlerinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (23). Calismamiza benzer ALT ile
HbsAg degerleri arasinda iliski saptanmayan bir
diger calisma Jaroszewicz ve ark. tarafindan ya-
pilmigtir (17). Ilging olarak takiplerinde HbeAg ne-
gatif hastalarda diisiik replikatif fazda iken hepa-
tit alevlenme goriilenlerde HbsAg titresinin 3 kat
daha yiiksek oldugunu saptamislardir.

Calismamizin retrospektif dogasinin yani sira bir
diger kisitlamasi HBV DNA diizeyinin 2000 IU/ml
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altinda olan hastalarin sayica az olmasidir. Her
ne kadar HbsAg titresi ile fibrozisin degerlendi-
rilmesi 6ncelikli amacimiz olsa da bu durumda az
sayidaki distuk viremi olan hastalarda fibrozisin

degerlendirmesi yaniltici olabilmektedir.

Sonug olarak, dinamik bir siire¢ olan HBV enfek-
siyonunda 6zellikle HbeAg pozitif hastalarda Hb-
sAg diizey 6l¢timii, hastalarda tedavi planlanmasi
amaciyla 6nemli yeri olan fibrozis derecesinin tayi-
ninde anlaml sonuglar verebilir. Bu konu ile ilgili
daha degerli bilgilerin edinebilmesi amaciyla daha
genis capta ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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