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Rastlantisal Olarak HBsAg Pozitifligi Saptanan Hastalarda

Karaciger Hastaliginin Irdelenmesi
Determination of Liver Disease in Incidentally Detected HBsAg Positives

Hilal DAGTEKJNL Fehmi TABAKT, Bilgul METE?, Abdullah SONSUZ2, Ali MERTZ2, Resat OZARASY,
Nese SALTOGLU?, Recep OZTURK?

1istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Faktiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali, [stanbul, Ttirkiye

2stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fak(iltesi, I¢ Hastaliklar Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dal, Istanbul, Ttirkiye

OZET

Amag: Rastlantisal olarak HBsAg pozitifligi saptanan hastalarda karaciger
hastaliginin irdelenmesi.

Gereg ve Yontemler: Rastlantisal olarak HBsAg pozitifligi saptanan (kan bagist,
ameliyat oncesi, evlilik 6neesi, check up, aile taramasi, gebelik, is yeri ve spor
merkezlerine bagvuru vh.) 267 hasta calismaya dahil edildi. HBsAg pozitifligi ile
birlikte biyokimyasal degerlendirme yapilarak bagvuran hastalar calismaya
alinmadi. Hastalar biyokimyasal, serolojik test sonuglari, histopatolojik ve klinik
bulgulanyla birlikte degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 192 (%71,9)'si erkek, 75 (%28,1)'i kadindi. Iki yiiz kirk bes
(%92,1) hasta HBeAg negatifken, 21(%7,9) hasta HBeAg pozitifti. Hastalarin 153
(%57,3)tinde HBV-DNA <2000 IU/ml iken 114 (%42,7)tinde HBV-DNA >2000
|U/ml idi. Elli bes hastaya karaciger biyopsisi yapildi. Bu hastalarin 34‘tinde fibroz
skoru >2, 11'inde HAI >8 idi. Biyopsi yapilan ve yapilamayan tiim hastalar
degerlendirildiginde sekizi siroz olmak tzere toplam 37 (30°'u HBeAg negatif, 7'si
HBeAg pozitif) hasta tedavi endikasyonu olan kronik hepatit B (KHB), yedi hasta
immuntoleran donemde KHB, 158 (%59,1) hasta ise inaktif tagiyici tanisi aldi.
Sirotik hastalardan birinde hepatoselliler kanser (HSK) saptandi.

Sonug: Biyopsi yapilan hastalarin ALT ve HBV-DNA degerleri g6z 6niine
alindiginda heterojen bir grup oldugu sdylenebilir. Bunlar goz 6niine
alindiginda biyopsi yapilamamis 58 hastaya da biyopsi yapilsaydi, biyopsi
yapilan 55 hasta ile birlikte degerlendirildiginde hastalarin yarisindan
fazlasinin inaktif tasiyici, en az 1/4'tntin KHB tanisi alacagi dustinilebilir.
(Viral Hepatit Dergisi 2012, 18(2): 52-6)

Anahtar Kelimeler: Rastlantisal HBsAg pozitifligi, inaktif tasiyici, kronik
hepatit B

ABSTRACT

Objective: To assess the grade of underlying liver disease in incidentally detected
asymptomatic HBsAg positive subjects (IDAHS).

Materials and Methods: We examined 267 IDAHS (preoperative, pregnancy,
blood donor, family and premarital screenings, check-up.. ). The patients whose
HBsAg positivity and biochemical parameters studied together were excluded.
Clinical, biochemical, virological and histological assessments were performed.
Results: One hundred and ninety two (71.9%) of the patients were male and
75(28.1%) of them were female. Two hundred and forty five (92.1%) subjects were
HBeAg negative and 21 (7.9%) were HBeAg positive. HBV-DNA levels were <2000
|U/ml in 57.3% of the patients whereas 42.7% of them had a HBV-DNA level of
>2000 IU/mL. Thirty four of 49 patients having biopsy had significant fibrosis (F>2)
and 11 of patients had a histological activity index of >8. Taking into account all
patients with and without biopsy 37 of them took diagnosis of therapy indicated
chronic hepatitis B (8 of them were cirrhosis). One hundred and fifty eight (59,1%)
and seven patients were diagnosed as inactive carriers and immuntolerant
respectively. One of the cirrhotic patients had hepatocellular carcinoma. Forty six
cases who were diagnosed neither as CHB nor as inactive carrier (with HBV-DNA
level >2000 IU/ml and normal ALT) were planned to be followed up.

Conclusion: Taking into account the heterogenicity and distribution of the patients
having biopsy according to their ALT and HBV-DNA levels; if we could have made
biopsy for all of the 113 patients (55 with biopsy, 58 without biopsy) at least a
quarter of patients could have taken diagnosis of CHB and more than half of the
patients could be categorized as inactive carrier. (Viral Hepatitis Journal 2012;
18(2): 52-6)

Key words: Incidentally detected HBsAg positivity, inactive carrier state,
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Giris

Her yil 500 milyondan fazla insan hepatit B virusu (HBV) ile
karsilasmaktadir (1). Tim dlinyada yaklasik 2 milyar insanin HBV
enfeksiyonu gegirdigini gosteren serolojik bulgulari oldugu
tahmin edilmektedir (2,3). Tim dinyada 1982 yilindan beri
yliksek etkinlikli asilarin kullanilmasina ragmen her il 1
milyondan fazla insan kronik HBV enfeksiyonu ve
komplikasyonlari nedeniyle 6lmektedir. Kronik HBV enfeksiyonu
HBsAg pozitifliginin 6 aydan uzun slre devam etmesini
tanimlamakta olup, asemptomatik taslyiciliktan siroza kadar
genis bir hastalik spektrumu iginde gortlebilmekte ve karaciger
yetmezligi, hepatoselller karsinoma (HSK) gibi 6nemli
komplikasyonlara yol acabilmektedir.

Turkiye, HBsAg prevalansi agisindan orta endemik Ulkeler
arasinda (%2-7) yer alir. Bu siniflandirmada HBsAg ve anti-HBs
pozitifligi, en sik bulasma yolu ile hastaligin edinildigi yas g6z
éniine alinir. Ulkemizde HBsAg prevalansi son vyillardaki sosyo-
ekonomik durumdaki kismi dizelme, hijyen kosullarinin
iyilestirilmesi, 1998 yilindan itibaren ulusal bebeklik rutin asi
programina Hepatit B asisinin alinmasi sonucunda %5'ten %3-
4'lere inmistir (4). HBsAg tasiyicilarinin ayrintili incelemelerinde
bu kisiler inaktif tasiyici, kronik hepatit B, siroz veya karaciger
kanseri olarak degerlendirili. Bu olgularin cogu inaktif tasiyici
olup, bir bolimi de tedavi gereksinimi olan kronik hepatitli
hastalardir.

Gereg ve Yontemler

Otuz bir aylk slrecte bu kritere uyan 267 (%72'si erkek,
%28'i kadin) calismaya dahil edildi. Mart 2009 ve Eylul 2011
tarihleri arasinda basvuran, rastlantisal olarak evlilik oncesi,
ameliyat oncesi, kan bagisi, gebelik veya aile taramasi sirasinda
yapilan serolojik kontroller sirasinda ilk kez HBsAg pozitifligi
saptanan ve hicbir degerlendirme yapiimadan hastanemize
basvuran hastalarda ilk basvuru anindaki kronik HBV
enfeksiyonunun klinik formunu belirlemeye yoénelik ileriye donik
bir calisma yaptik.

Bulgular

Cahsma sonucunda HBsAg pozitifligi,  olgularin
103(%38,6)'inde kan bagisi, 66(%24,7)'sinda check-up, 30
(%11,2)'unda ameliyat 6ncesi degerlendirme, 23(%38,6)'(inde
evlilik 6ncesi taramalar, 21(%7,9)'inde aile taramasi,
24(%9)'linde ise diger taramalar (gebelik, is yeri ve spor
merkezlerine basvuru) sirasinda saptand.

Saptanma sekline goére hastalarin dagilimi Tablo 1'de
Ozetlenmistir.

HBV-DNA dlzeyi bakilan 267 hastanin 153 (%57,3)'linde
HBV-DNA 2000 IU/mL'nin altinda, 114 (%42,6)'inde 2000
IU/mL'nin Ustiinde idi. Yirmi G¢ (%8,6) hastada HBV-DNA
saptanmadi. On vyedi (%6,3) hastada ise HBV-DNA
>110.000.000 IU/mL idi. HBeAg'si bakilan 266 hastanin 245
(%92,1)'inde HBeAg negatif iken, 21 (%7,9)'inde HBeAg pozitif
bulundu. HBV-DNA <2000 IU/mL olan hastalarda ortalama ALT
degerinin 37,4 (SD+46,9) iken HBV-DNA'sI >2000 IU/mL olan
hastalarda 41,9 (SD+56) oldugu gorulda.

Karin USG kontroll yapilan 199 hastanin 125 (%62,8)'inde
patolojik bulguya rastlanmadi. Patolojik bulgu saptanan
hastalarin 24 (%12)'inde grade 1, 31 (%15,5)'inde grade 2, 11
(%5,5)'inde grade 3 hepatosteatoz, 5 (%2,5) hastada
splenomegali saptandi. Ayrica 5 hastada karaciger sirotik
gorinimliydd. Sirotik hastalardan Uglnde splenomegali,
birinde ise hepatosellller karsinom ile uyumlu lezyon saptandi.
Hicbir hastada asit gordlmedi.

Hastalarin 55 (%20,5)'ine perkitan karaciger biyopsisi
yapildi. Karaciger biyopsi materyalleri 49 hastada histopatolojik
olarak Ishak skorlamasina goére degerlendirildi. HBV-DNA'sI
<2000 IU/mL olan 2 hastadan birinin biyopsisinde buzlu cam
gordinUmu ve nadir fokal nekroz, digerinde ise hafif enflamasyon
ve hafif fibroz saptandi ancak bu hastanin yapilan klinik ve
laboratuvar degerlendirmelerinde siroz oldugu goértldi. Bir
hastada kronik hepatit B ile uyumlu bulgular vardi. Iki hastanin
biyopsi materyali histopatolojik degerlendirme igin yetersiz iken
bir hastada ise hepatit bulgusuna rastlanmadi.

Hastalar yapilan klinik, histopatolojik incelemeler,
gérintlleme ve laboratuvar parametreleri ile birlikte
degerlendirilerek inaktif HBsAg taslyicisi, immuntoleran, kronik
hepatit B, siroz ve HSK tanilari aldi. Bir grup hasta ise degisik
nedenlere bagl olarak degerlendirilemeyen hasta grubu olarak
adlandinildr.

Biyopsi yaptigimiz 55 hastanin 34’0 KHB, 14'G inaktif
tasiyicl, ikisi immuntoleran dénemde KHB tanisi aldi. Klinik ve
labarotuvar parametreleri ile siroz tanisi alan (¢ hasta ile birlikte
degerlendirildiginde toplamda sekizi siroz olmak lGizere 37 hasta
tedavi gereksinimi olan KHB tanisi alirken, 158 hasta ise inaktif
tastyici tanisi aldi. Kronik hepatit B tanisi alan otuz yedi hastanin
30(%81,1)'u HBeAg negatif iken 7(%18,9)'si HBeAg pozitif idi.

Biyopsi yapilamayan 212 hastanin olgularin 144(%67,9)'
klinik ve laboratuvar tetkikleri sonucunda inaktif tasiyici olarak
degerlendirildi. Bu grubun disinda kalan 58 hastanin 12'sinde
HBV-DNA >2000 IU/mL ve ALT degerleri ylUksek idi. ALT
degerleri normal ve HBV-DNA >2000 |U/mL olan 46 hastadan
19'unda HBV-DNA >20,000 IU/mL, 27'sinde ise HBV-DNA
2000-19.999 IU/mL idi. Bu hastalarin hepsi HBeAg negatif idi.
Biyopsi yapilmayan hastalardan HBV-DNA <2000 IU/mL olan,
ALT degerleri 1-3 kat ylksek seyreden 9 hastadan 5'ine karin
USG vyapildi, bir hastada grade 1 steatoz saptanirken
digerlerinde herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Bu hastalar
calismada inaktif tasyici grubuna dahil edilerek takibe alindi.
HBeAg pozitif olan, ALT degerleri normal ve HBV-DNA degerleri
sirastyla 753 IU/mL ve 23 IU/mL, 393 IU/mL olan 3 hasta,
biyopsisi yapilan ancak Ishak skorlamasi yapilmamis hastalar,

Tablo 1. Saptanma sekline gore hastalarin dagilimi

Saptanma Sekli Hasta Sayisi %

Kan bagsi 103 38,6
Check-up 66 24,7
Ameliyat 6ncesi degerlendirme 30 1,2
Evlilik dncesi tarama 23 8,6
Aile Taramasl 21 79
Diger (gebelik, is yeri ve spor merkezlerine basvuru) 24 9
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HBV-DNA >2000 IU/mL olan ancak biyopsisi yapilamamis
hastalar degerlendirilemeyen hasta grubuna dahil edildi.

HBeAg pozitif hastalardan sekiz hastanin (%38) kronik aktif
hepatit B oldugu saptandi. ortalama fibroz skoru 2, ortalama
HAI degeri ise 7 olarak hesapland..

HBeAg negatif hastalarin ortalama fibroz skoru 2 (sinirlar: 0-
6), ortalama HAI degeri ise 5 (sinirlar: 2-12) idi. Yirmi yedi
HBeAg negatif hasta histopatolojik olarak kronik aktif hepatit B
tanisi aldi (fibroz skoru >2).

HBV-DNA'sI <2000 IU/mL olan 3 hastaya yapilan karaciger
biyopsisinin histopatolojik degerlendirmesinde ortalama HAI
degeri 3, fibroz skoru ise 2 olarak hesaplandi.

Immuntoleran
%3
Siroz

%3

Tablo 2. Rastlantisal olarak HBsAg pozitifligi saptanan hastalarin tanisal
dagilimi

Tablo 3. Biyopsi yapilan hastalarin HBV-DNA degeri, HBeAg serolojisi, HAl ve
fibroz skoruna gdre dagilimi

Parametre n(%)
HBV-DNA <2000 IU/mL 5(%9)
HBV-DNA >2000 IU/mL 50 (%91)
HBeAg (+) 10 (%18)
HBeAg (-) 45 (%82)
HAI <8 38 (%77,5)
HAI >8 11 (%22,5)
Fibroz skoru <2 15 (%30,6)
Fibroz skoru >2 34 (%69,4)

Tablo 4. Sadece AASLD kriterleri gz oniine alinarak yapilan hasta dagilimi

Olgu sayisi (n)

Kronik hepatit B 20
Inaktif tagiyici 140
Immuntoleran dénemde KHB 8

Tedavi karari igin izZlenmesi ve/veya biyopsi yapiimasi dnerilenler 99
* Biyopsi dnerildigi halde yapilamayanlar 13
* HBeAg (-), HBV-DNA >20000 IU/mL, ALT 1-2 kat 13
¢ HBeAg (-), HBV-DNA >20000 IU/mL, ALT normal seyreden 31
* HBeAg(-), HBV-DNA 2000-20000 IU/mL, ALT normal seyreden 38
* Biyopsisi Ishak skorlamasina gore degerlendiriimeyen 1
¢ HBeAg (+) olan HBV-DNA degerleri 3

sirasiyla 753, 23, 393 IlU/mL olan

HBV-DNA'si >2000 IU/mL olan 46 hastada saptanan
ortalama HAI degeri 5 iken ortalama fibroz skoru 2 olarak
hesaplandi. HAI'si <8 olan hastalardaki ortalama ALT 64 iken
HAIl'si >8 olanlarda 71 olarak hesaplandi. Fibroz skoru <2 olan
hastalarda ortalama ALT 44; fibroz skoru >2 olanlarda ise
ortalama ALT degeri 75 idi.

On bir hastada fibroz skoru =2 ve HAI 8 olarak saptandi. Uc
hasta HBeAg pozitif, sekiz hasta ise HBeAg negatifti. ALT
ortalama degeri 71 (ALT araligi:17-254) olarak saptandi. HBV-
DNA ortalama degeri 37.559.000 IU/mL (HBV-DNA aralgi:
2846-146.000.000 1U/mL) (SD+55.877.900).

Hastalardan sekizinin yapilan tetkikler sonucunda ilk tani
aninda sirotik oldugu, hastalardan bir tanesinin de HSK oldugu
goralda.

Histopatolojik degerlendirme sonucunda kronik hepatit B
olarak degerlendirilen 34 hastanin 2(%3,6)'sinin  HBV-DNA's|
<2000 IU/mL, 32(%58,1)'sinin ise HBV-DNA"sI >2000 IU/mL idi.

TUm olgular, American Association for the Study of Liver
Diseases  (AASLD) (5) rehberi  Onerilerine  gore
degerlendirildiginde HBeAg pozitif hastalardan ALT degeri Ust
sinirn =2 kati, HBV-DNA >20.000 IU/mL olan 13 hasta (4
HBeAg pozitif, 9 HBeAg negatif) karaciger biyopsisinin hekimin
tercihine bagl oldugu grubu olusturmaktaydi. Bu gruptan 3'G
HBeAg pozitif, 4'G HBeAg negatif olmak lzere toplam 7 hastaya
karaciger biyopsisi yapildi. Histopatolojik degerlendirme
sonucunda 6 hasta tedavi endikasyonu olan kronik hepatit B
tanisi aldi. Bir hastada ise biyopsi materyali yetersiz idi. Besi
HBeAg negatif olan diger alti hastaya ise biyopsi yapilamadi.

HBeAg pozitif, HBV-DNA >20000 IU/mL olan, takiplerinde
ALT degerleri 1-2 kat yiksek seyreden ve AASLD rehberinde de
karaciger biyopsisi yapilmasi dnerilen bu gruba uyan 7 hastadan
5'ine karaciger biyopsisi yapildi. Ug hasta kronik hepatit B tanisi
alirken, 2 hastaya immuntoleran donemde KHB tanisi koyularak
izleme alindi. ALT degerleri normal, HBV-DNA >20000 [U/mL,
yas >40 olan bir hastaya yine AASLD onerileri gbz onine
alinarak karaciger biyopsisi yapildi ve hastaya kronik hepatit B
tanisi koyuldu. HBeAg pozitif olan ylksek viral yikl olan ve
takiplerinde ALT degerleri normal, yaslari <30 olan 5 hasta ise
biyopsi yapilmadan immuntoleran kabul edilerek takibe alindi.
Bir yillik takibinde ALT degerleri normal seyreden 22 yasinda,
HBV-DNA >110.000.000 IU/mL olan bir hastaya dis merkezde
karaciger biyopsisi yapilmis. Histopatolojik degerlendirme
sonucunda hasta KHB tanisi almistir.

AASLD rehberinde HBeAg negatif, HBV-DNA >20000
IU/mL, ALT normal veya 1-2 kat ylksek seyreden hasta grubuyla
ilgili herhangi bir dneri bulunmamaktadir. Bu grupta yer alan 44
hastadan 21'ine karaciger biyopsisi yapildi. Bu hastalardan 16'sI
kronik hepatit B, 5'i inaktif taslyici tanisi aldi. Bir hastanin ise
laboratuvar ve gorintlileme tetkikleri sonucunda siroz oldugu
anlasildi.

HBeAg negatif olup HBV-DNA 2000-20000 1U/mL olan ALT
1-2 kat ylksek seyreden ve AASLD rehberine goére ALT
ylksekliginin sebat etmesi durumunda biyopsi onerisi alan 5
hastadan 3'(ine biyopsi yapildi. Uc hasta da inaktif tastyici olarak
degerlendirildi. HBV-DNA 2000-20000 IU/mL olan ve ALT
normal seyreden, AASLD’'de takip edilmesi oOnerilen 38
hastadan 12'sine karaciger biyopsisi yapildi. Alti hasta kronik
hepatit B, 5 hasta inaktif taslyici tanisi aldi. Bir hastada ise alinan
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karaciger dokusunun inceleme igin yetersiz oldugu belirtildi.
HBV-DNA <2000 IU/mL olan ALT 1-2 kat ylksek seyreden ve bu
ylUksekligin sebat etmesi durumunda AASLD tarafindan
karaciger biyopsisi yapilmasi onerilen 13 HBeAg negatif
hastanin 3'Une biyopsi yapildi. Bir hasta kronik hepatit B tanisi
aldi. Bir hastanin biyopsi materyalinde buzlu cam, nadir fokal
nekroz, bir hastada ise hafif fibrozis, hafif enflamasyon saptandi.
Ancak bu hasta klinik ve laboratuvar degerleriyle birlikte
degerlendirildiginde siroz olarak kabul edildi. Bu gruptan bir
hastaya ise hepatoselliler karsinom tanisi koyuldu. YUz otuz
yedi hasta ise AASLD rehberi kriterlerine (ALT normal seyreden,
HBV-DNA <2.000 IU/mL) uygun olarak inaktif taslyici tanisi ald.
Sonug olarak AASLD rehberinde tedavi icin izlem ve/veya
karaciger biyopsisi 6nerilen gruplar degerlendirildiginde 82
hastadan 33'Une karaciger biyopsisi yapildi. Biyopsi yapilmayan
hastalardan biri siroz tanisi aldi. Yirmi iki hasta kronik hepatit B
(%26,8), 10 hasta inaktif tasiyici olarak degerlendirildi.
Calismaya dahil edilen hastalardan 13’ AASLD rehberine gore
biyopsi gereksinimi olmadan tedavi alabilecek durumda idi.

Tartisma

Rastlantisal olarak HBsAg pozitifligi saptanan hastalar ile
ilgili calismalar irdelendiginde, Mukhopadhya ve ark.'nin bir
calismasinda 5'i HBeAg pozitif olan 43 hastaya karaciger
biyopsisi yaplimis, biyopsi érnekleri Ishak skorlamasina gore
degerlendirilmistir.  HBV-DNA degerleri  kalitatif olarak
degerlendiriimis. HBV-DNA'sI negatif veya pozitif olan tim
hastalarda HAI <3 olarak saptanmisti. On yedi hastada ise
hepatosteatoz gortlmuUstlr (6). Bir baska calismada ise ayni
Ozelliklere sahip 29 hastaya karaciger biyopsisi yapiimis, 8'i
HBeAg pozitif olan 15 hastada (%51,7) HAl >3 olarak saptanmis
ve hastalar KHB olarak kabul edilmistir. Bu galismada kronik
hepatit B ile HBeAg serolojisi arasinda baglanti bulunamamistir
(7). Hindistan'da yapilmis bir diger calismada rastlantisal olarak
HBsAg pozitifligi saptanan 157 hastanin 92'sinde (%59) HAl >3
olarak saptanmis, 48(%52,1)'i HBeAg pozitif olan bu hastalar
kronik hepatit olarak kabul edilmistir HBeAg (+) hastalar
arasinda HAI >3 orani HBeAg negatiflere gore istatistiksel
olarak anlamli derecede ylksek saptanmistir (8). Her (¢
calismada da fibroz skoru degerlendiriimemistir. Calisma
grubumuzda biyopsisi histopatolojik olarak degerlendirilebilen
49 hastanin ortalama HAI degeri 5, fibroz skoru ise 2 idi, tim
hastalarin saptanabilir HBV-DNA degerleri vardi ve sadece 3
hastada histopatolojik olarak steatoz saptandi. Otuz dort
hastada ise tedavi gereksinimi olan KHB tanisi koyuldu. Bu
hastalardan 28'i HBeAg negatif, 6'si HBeAg pozitifti. Hasta
sayilari arasindaki belirgin farkhlik nedeniyle istatistiksel olarak
karsilastirma yapmay! uygun bulmadik. Bizim c¢alismamizda
diger calismalardan farkli olarak fibroz skorunu da g6z 6niine
aldigimiz dudsinulirse yukaridaki calismalarda yapildigl gibi
sadece HAI >3 olan hastalar kronik hepatit B olarak kabul
edilseydi biyopsi yapilan hastalar arasinda KHB tanisi alan
hastalarimizin oraninin (%69,3) dlsecegi dustnulebilir.

Iki ylz altmis yedi hastamizin 158 (%59,1)'i inaktif tasiyici
tanisi aldi. Mamun Al-Mahtab ve ark.'nin rastlantisal olarak
HBsAg pozitifligi saptanan, HBV-DNA <10.000 kopya/mL olan
ve ALT degerleri normal seyreden yani uluslararasi rehberlere

gbre inaktif taslyict tanisi alan ve dlzenli olarak izlenmesi
Onerilen 141 hastaya biyopsi yaptiklari calismada hastalarin
%56'sinda histopatolojik olarak inaktif hepatit B saptanmistir.
Ancak hastalarin %11'inde ciddi fibrozis, %26'sinda ciddi
enflamasyon saptanmistir. On hastada ise hem ciddi fibrozis
hem de enflamasyon saptanmistir. Bu hastalarin laboratuvar
parametrelerine gore tamamen taslyici gibi gozikse de aslinda
tedavi endikasyonu olan KHB hastalari oldugu saptanmistir (9).
Bir baska calismada ise benzer 6zelliklere sahip 157 hastanin
%41'inde histopatolojik olarak inaktif tasiyicilikla uyumlu
bulgular saptanmistir (8). Fransa'da yapilan bir calismada ise 58
hastanin sadece %9'unda Ishak skorlamasina gore fibroz skoru
>2 olarak degerlendirilmistir (10). Biz de c¢alismamizda
saptanabilir HBV-DNA'sI olan her hastaya karaciger biyopsisi
yapmay! planlamistik. Ancak hastalarin bir bolimd  karaciger
biyopsisinin yapilmasini istemediginden bunu gerceklestiremedik.
Sadece biyokimyasal ve serolojik parametrelerle inaktif tasiyic
tanisi alan hasta sayimiz 144 idi. Mamun Al-Mahtab ve ark.'nin
calismasinin yapildigi Ulkedeki baslica HBV bulas yollarinin
Ulkemizle benzer olmasini ve baskin genotipin Turkiye'deki gibi
genotip D oldugunu gdz onlne alirsak bizim de hastalarimiza
biyopsi yapabilmemiz durumunda benzer oranlarda kronik
hepatit B hasta sayisina ulasabilecegimiz disundlebilir.

Uluslararasi rehberlerde ALT seviyeleri normal seyreden ve
HBV-DNA >2000 IU/mL olan HBeAg negatif hastalarin takibi
konusunda net Oneriler bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda
ALT degerleri normal seyreden, HBeAg negatif, HBV-DNA
degerleri ise 113-110.000.000 IU/mL olan, biyopsi yapiimis 25
hastanin %56'sinda tedavi gereksinimi olan KHB saptandi.
Kumar ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada normal
ALT degerine sahip, HBV-DNA <100.000 kopya/mL olan 116
hastanin yaklasik %21'inde HAl >3 (Knodell skorlamasina gore)
saptanmis, bu hastalarin da yarisinda degisik oranlarda fibroz
gordlmastdr (11). Bu calismada HBV-DNA dizeyi ile histolojik
degisiklikler arasinda bir korelasyon olmadigi saptanmistir. KHB
tanisi alan hastalarimizin %44'tnde ALT degerleri normal, HBV-
DNA >2.000 IU/mL idi. Lai ve arkadaslarinin yaptigl bir
calismada ise HBV-DNA >10.000 kopya/mL, ALT normal olan 59
hastanin %37'sinde belirgin fibrozis veya enflamasyon oldugu
gorultrken (12), bir baska calismasinda normal ALT ve ytksek
HBV-DNA degerleri olan 57 hastanin %24'Unde KHB
saptanmis, bu calismada hastalarin %81'inde viral yik >105
kopya/mL olarak saptanmistir (13). Bizim bu hasta grubunda
KHB ylzdemiz ylksek c¢ikmistir. Ancak Tlrkiye'de ve diger
bircok gelismekte olan Ulkede HBV ile karsilasmanin daha gok
yasamin erken dénemlerinde olurken gelismis Ulkelerde siklikla
eriskin déonemde oldugu, dolayisiyla hastalarin HBV ile enfekte
kalma surelerinin farkl oldugu unutulmamalidir. Aslinda normal
ALT degerleri, hepatitin olmadigini belirtmekten ¢ok sadece
mevcut tedavilere zayif yanit alinabileceginin bir gdstergesi
olarak degerlendirilebilir (11).

Tsang ve ark. 5 yillik retrospektif calismasinda HBV-DNA
>2.000 IU/mL ve HBeAg (-) olan ALT 1-2 kat yUksek seyreden
45 hastanin %37,7'sinde, ALT >X2 kat olan 81 hastanin
%76,5'inde; HBeAg (+) olup ALT 1-2 kat ylksek seyreden 24
hastanin %29'unda, ALT >X2 kat olan 43 olgunun %58,1'inde
anlamli histopatolojik bulgular saptanmis (Batts ve Ludwig
skorlamasina gore fibroz skoru >2 veya fibroz skoru =1 ve HAI
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>2) (14). Bir Cin calismasinda ise ALT <X2 kat seyreden 228
hastanin  %49,2'sinde belirgin enflamasyon, %36,4'(inde
belirgin fibrozis goérilmastir (15). Bizim calismamizda ise
HBeAg (-) olup viral ylikt >2.000 IU/mL olan, ALT 1-2 kat yiksek
seyreden 36 hastanin %63,8'inde, ALT >X2 olan (¢ hastada;
HBeAg (+) olup ALT 1-2 kat ylksek seyreden iki hasta ile ALT
>X2 kat olan U¢ hastada histopatolojik olarak KHB ile uyumlu
bulgular saptandi. On iki hastamiz ise ALT degerleri yiksek,
HBV-DNA >2.000 IU/mL oldugu halde biyopsi yapilamadigi icin
degerlendirmeye alinamadi. Bizim ve benzer calismalarin
sonuglan ALT <Xx2 kat olan KHB hastalarinda hastaligin siddetini
degerlendirmede en 6nemli metodun karaciger biyopsisi
oldugunu gostermektedir (16).

Papatheodoridis ve ark.’nin calismasinda HBeAg negatif, ALT
degerleri yiksek seyreden ve HBV-DNA >20.000 IU/ml olan 294
hastanin  %88,4'linde histopatolojik olarak tedavi endikasyonu
(Ishak skorlamasina gore HAI >7 ve/veya fibroz skoru >2) olan KHB
saptanmistir (16). Bizim grubumuzda ise benzer 16 hastanin
%68,7'sinde histopatolojik degerlendirme sonucunda tedavi
endikasyonu olan KHB tanisi koyuldu. Ayni calismada HBV-DNA
2.000-19.999 IU/mL olan, 63 hastanin %75'inde histopatolojik
olarak tedavi endikasyonu olan KHB saptanirken calismamizda bu
gruba ait sadece Uic hastamiz vardi. Ug hasta da inaktif tasiyici tanisi
aldi. Gerek toplam gerekse biyopsi yapilabilen olgu sayimizin azlig
bu grupta hic KHB tanili hastamizin olmamasini aciklayabilir.

Son AASLD rehberinde kadinlarda ve erkeklerde ALT
degerlerinde normalin Ust siniri sirasiyla 19 U/L ve 30 U/L olarak
kabul edilmesinin eski sinirlara goére daha uygun oldugu
belirtilmistir (5). HBV-DNA >20.000 IU/mL, ALT normal veya 1-2
kat yuksek seyreden, rehberlerde izlemleri konusunda net
Oneriler olmayan ancak bizim biyopsi yaptigimiz hastalar bu
degerlere gore tekrar degerlendirildiginde Uc hastanin biyopsi
gereksinimi olmadan dogrudan tedavi alabilecek hasta olarak
kabul edilebilecegi goruldl. Ancak bu hastalardan birinin biyopsi
materyalinin yapilan histopatolojik degerlendirmesi sonucunda
inaktif tasiyici oldugu saptandi.

AASLD rehberinde tedavi icin izlem ve/veya karaciger
biyopsisi 6nerilen gruplar degerlendirildiginde 82 hastadan
33'Une karaciger biyopsisi vyapildi. Biyopsi yapilmayan
hastalardan biri siroz tanisi aldi. Yirmi iki hasta kronik hepatit B
(%26,8), 10 hasta inaktif tasiyici olarak degerlendirildi. Eger 81
hastanin tamamina biyopsi yapilabilseydi 54 (%66,6) hastanin
kronik hepatit B tanisi alabilecegi distndlebilir.

Sonug

Mevcut verilerle bir simUlasyon galismasi yapildiginda; HBV-
DNA >2.000 IU/mL, ALT degerleri normal seyreden 46 hasta ile
yine HBV-DNA >2,000 IU/mL olan ALT degerleri yUksek
seyreden 12 hastaya da biyopsi yapabilseydi, tim olgularimizin
yarisindan fazlasinin inaktif taslyici, yaklasik olarak %25'inin
KHB tanisi alabilecegi distndlebilir.
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