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OZET

Amac: HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu olan hastalardan serum ALT diizeyi
persistan olarak normal seyreden, ancak HBV DNA diizeyi 10.000 kopya/mL’nin
tizerinde olan hastalarda karaciger hasarinin arastirilmast ve HBV DNA ile serum

kantitatif HBsAg diizeyinin korelasyonunun incelenmesi.

Materyal-Metot: 35 yasindan bliyiikk, HBsAg pozitif, HBeAg negatif, son 12 ay
icerisinde en az iki defa bakilan ALT diizeyi normal smirlarda, HBV DNA >10"
kopya/ml olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Bu hastalarin tamamina karaciger
biyopsisi yapildi. Ishak skorlama sistemine gére karaciger histopatolojisi
degerlendirildi. Ek olarak biyopsi yapildig1 giin hastalardan alinan serum orneklerinde
HBV DNA ve kantitatif HBsAg ¢alisildi. Veriler SPSS 16.0 versiyonunda analiz edildi.
Iki grubun ortalamasmin karsilastirilmasinda “Student’s t” testi, ortancalarmnin
karsilagtirilmasinda  “Mann  Whitney U” testi kullanildi. Ikiden fazla grubun
ortalamalarinin ~ karsilastirllmasinda  “one way anova” testi, ortancalarinin

karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis” testi kullanilmistir. Parametrelerin birbiriyle

iligkisi olup olmadiginin incelenmesi i¢in korelasyon analizi yapildi.

Bulgular: Toplam 30 hasta ¢alismaya dahil edildi. Karaciger biyopsi bulgularina gore
hastalarin yarisindan fazlasinda orta ve ileri nekroinflamasyon veya fibrozis
gorlilmiistiir. ALT degerleri diisiik-normal ve yiliksek normal olmak iizere 2 gruba
ayrildiginda gruplar arasinda HAI bakimindan fark saptanmustir. Kantitatif HBsAg ile
HBYV DNA diizeyi arasinda iyi derecede bir korelasyon saptanmustir.

Tartisma: HBeAg negatif hastalarda HBV enfeksiyonu degisken bir seyir izlemektedir.
Ozellikle 35 yasindan biiyiik hastalarda ALT diizeyinden bagimsiz olarak bu hasta
grubuna karaciger biyopsisi yapilmalidir. HBsAg kantitasyonu kronik HBV

enfeksiyonunun evrelendirilmesinde 6nemli bir tetkiktir.
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ABSTRACT

Purpose: To investigate liver damage and corelation between serum HBV DNA and
quantitative HBsAg in HBeAg negative chronic Hepatitis B patients whose serum ALT
levels are persistantly normal and HBV DNA levels are higher than 10.000 copies/mL.

Material and Method: The patients who are HBsAg positive, older than 35 years old
and whose HBV DNA levels are higher than 10* copies/mL, ALT level is normal at
least one year before liver biopsy were included in the study. Liver needle biopsy was
performed at all patients. Liver histopathologic findings were established according to
the Ishak scoring system. Furhermore HBV DNA and quantitative HBsAg were
investigated from the patient’s blood sample that are taken in the day of the liver
biopsy. SPSS 16.0 version was used for analyse of data. Student’s t test for comparing
mean values and Mann Whitney U test for comparing median values for dual groups.
One way ANOVA and Kruskal Wallis test were used for comparing mean and median
values for more than two groups. Lastly, correlation analyses were used to investigate

the relationship between parameters.

Results: Thirty patients were included in this study. Moderate and severe
necroinflamation or fibrosis were detected in more than half of the patients. HAI scores
were different between the groups with low-normal and high normal ALT. There was a

good association between HBsAg and HBV DNA levels.

Discussion: HBV infections have a different course in HBeAg negative patients. Liver
biopsy should be done irrespective from serum ALT levels to the patients who are older
than 35 years old in this group. HBsAg quantitation is a good marker in staging of

chronic HBV infection.
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KISALTMALAR

AASLD Amerika Karaciger Hastaliklar1 Calisma
Birligi

ALT Alanin aminotransferaz

Anti HBe Hepatit B e antijenine kars1 olugan antikor

Anti HBs Hepatit B ylizey antijenine karsi olusan
antikor

AST Aspartat aminotransferaz

CMIA Kemiliiminesan enzim immiinolojik testi

DNALT Diistik-normal ALT'li

DSO Diinya Saglik Orgiitii

HAI Histolojik aktivite indeksi

HBcAg Hepatit B kor antijeni

HBeAg Hepatit B e antijeni

HBsAg Hepatit B yiizey antijeni

HBV Hepatit B viriisii

HIV Insan immiin yetmezlik viriisii

HSK Hepatoseliiler karsinoma

KHB Kronik hepatit B

MEIA Mikropartikiil enzim immiinolojik yontemi

NIH Ulusal Saglik Enstitiisii

PNALT Persistan normal ALT

r Korelasyon analizinde bagint1 katsayisi

RT-PC Gergek zamanl polimeraz zincir
reaksiyonu

VHSD Viral Hepatitle Savasim Dernegi

VKIi Viicut kitle indeksi

YNALT Yiiksek-normal ALT li
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1. GIRIS ve AMAC

Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu diinyada c¢ok sayida kisiyi etkileyen ve
kronik hepatit B, siroz ve karaciger kanserine yol acarak ¢ok sayida oliime yol agan
viral bir enfeksiyondur. Diinya iizerinde dagilimi, insidansi bulas yollar1 farkliliklar
gosteren bu enfeksiyon akut hepatit B, hepatit B tasiyiciligr ve kronik hepatit B gibi

farkli kliniklerle karsimiza ¢ikmaktadir.

Enfeksiyonun klinik seyri viriisiin prekor proteinlerinden kdken alan hepatit B e
antijeni (HBeAg)’nin var olup olmamasina gore iki gruba ayrilir. Bu iki grup icinde
ozellikle HBeAg negatif hastalar digeriyle karsilastirildiginda, daha diisiik viral yiik ve
ALT diizeyine sahiptirler. Bu hastalar inaktif hepatit B yiizey antijeni (HBsAg)
tasiyiciligina yakin laboratuvar parametrelerine sahip olmalarina kargin karacigerde orta
ve ileri derecede hasar s6z konusu olabilmektedir. Son yillarda serum ALT diizeyi
cesitli sikliklarla bakildiginda normal olarak sonuglanan hastalarin yer aldig
caligmalarda hi¢ de azimsanmayacak bir oranda karaciger hasarimin oldugu
gosterilmistir. Ozellikle 35-40 yas iistiinde daha belirgin goriilen karacier hasarina
sahip bu hastalarda, serum ALT diizeyi persistan olarak normal seyrediyor goriinse
dahi, donem doénem normalin {ist sinirinin istiine ¢iktigl, olusan karaciger hasarinin her

bir dalgalanmada karacigerde inflamasyona ve fibrozise yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir.

HBsAg kantitasyonu son yillarda klinik kullanimda giderek artan bir 6neme
sahiptir. Gerek kronik hepatit B tanisinda, gerekse hepatit B tedavisinde tedavi yanitinin

degerlendirilmesinde kullanim1 konusunda ¢esitli calismalar yapilmaktadir.

HBsAg pozitif, HBeAg negatif olan, serum HBV DNA diizeyi >10* kopya/mL
olup son bir yil i¢inde en az iki kez bakilan serum ALT diizeyi normal sinirlarda olan 35
yas Ustii hasta grubunda karaciger histopatolojik bulgularin analiz edildigi bu ¢alismada
amag¢ daha Once karaciger biyopsisi onerilmeyen bu hasta grubunda karaciger hasarinin
ve buna bagh tedavi gerekliliginin ne oranda oldugunun arastirilmasidir. Buna ek olarak
HBeAg negatif hasta grubunda kantitatif HBsAg diizeyinin diger gostergelerle

korelasyonunun arastirilmasi da ¢calismanin diger bir amacini olusturmaktadir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. HEPATIT B EPIiDEMIiYOLOJiSi

HBV’yi diinyada yaklasik olarak 400 milyon kisi tagimaktadir. Diinya Saghk
Orgiitii (DSO) her y1l bes milyon akut hepatit B olgusu gelistigini bildirmektedir (1).
HBV'ye bagli gelisen kronik hepatit klinigi, karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinoma
(HSK)'ya ilerleyebilir. Kronik hepatit B enfeksiyonu HSK'nin en sik sebebidir (2). Her
yil yaklasik olarak bir milyon kisinin hepatit B nedeniyle 61diigii tahmin edilmektedir ve
bu Oliimlerin {igte birinin HSK'dan kaynaklandigir diisliniilmektedir (1). HBV
enfeksiyonunun insidanst ve bulas yollar1 diinya genelinde farklilik gostermektedir.
Sekil 1'de goriildiigii gibi iilkeler diisiik, orta ve yiiksek endemisite bolgeleri olmak
lizere li¢ grupta incelenmektedir. Sahra-alti Afrika, Asya'nin biiylik bolimii ve Bati
Pasifik'te %8-10, Hindistan ve Orta Dogu'da %5, Avustralya, Yeni Zelanda, Kuzey ve
Bati Avrupa ve Kuzey Amerika'da %2'den az goriilmektedir (3,4). Batidaki iilkelerde
HBYV enfeksiyonu daha nadir olup daha ¢ok eriskin donemde goriilmekte iken, Asya ve
Afrika gibi bolgelerde daha c¢ok anneden bebege gecisle ve enfekte enjektdrlerin
tekrarlayan kullanimiyla bulas goriilmektedir (2). Akut hepatit B, hem mevsimsel
olarak, hem de cinsiyet bakimindan farklilik gostermezken, yas gruplarina gore
degerlendirildiginde c¢ocukluk cagindaki akut viral hepatitler i¢indeki orani diigiiktiir.
Ulkemizde hepatit B epidemiyolojisi konusunda cesitli ¢aligmalar yapilmistir. Bulas
yolu bakimindan incelendiginde, 10 merkezde yapilan bir ¢aligmada, en sik bulas yolu
olarak cerrahi girisimler (%40.4) suglanmig, bunu aile i¢i bulas (%16.7) ve transfiizyon
(%4) takip etmistir. Kan ve kan {iriinii alanlarda transfiizyon sonrast HBV bulas riski

2/10.000 olarak bildirilmistir (5).



HBsAg prevalence

B =8% =high
7]
B 2%-7% = intermadiate Cp
B <2%=low

Sekil 1. Kronik hepatit B'nin diinya genelinde cografi dagilimi (2006).

2.1.1. HBV'nin Bulas Yollar:

Hepatit B virilisiiniin insana bulasma yollar1 maddeler halinde su sekilde

siralanabilir.

1. Enfekte kan ve viicut sivilari ile mukozal ya da kiitandz temas:

Transfliizyon hastalari, hemodiyaliz hastalari, damar i¢i uyusturucu bagimlilari,
dovme yaptiranlar, saglik calisanlari, enfekte dis fircasi ve jiletlerle temas, ortak
enjektor kullanimi, HBV ile enfekte kan ile temas etmis delici kesici alet yaralanmalari

ile bulas olabilmektedir.

2. Cinsel temas:

Cinsel partnerleri HBV ile enfekte kisiler olan ve ¢ok partnerliler risk altindadir.

Homoseksiiellerde risk yiiksektir.



3. Perinatal-vertikal bulas:

Enfekte anneden yenidogana bulas seklidir. Ozellikle annede yiiksek viremi
varliginda siklikla dogum esnasinda ve dogum sonrasi bulas goriilebilmektedir. Anne

stitii teorik olarak bulastiricidir ancak ¢ocugu siitten kesmeyi gerektirmez.

4. Horizontal bulas:

HBV ile enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas sonrasi bulas

goriilebilmektedir (5).

2.1.2. HBV Enfeksiyonu icin Risk Gruplar

HBV enfeksiyonunun en sik saptandigi, riski yiiksek olan hastalar asagida

gruplandirilmastir.

1. Cok sayida seks partneri olan heteroseksiiel kisiler

2. Homosekstieller

3. Enfekte kisilerle cinsel iliskiye girenler

4. Damar i¢i ila¢ kullanicilari

5. Kronik enfekte kisilerle ev i¢i yakin temas

6. Enfekte anneden dogan bebekler

7. HBV igin yiiksek endemik bolgeden go¢ eden bebekler ve ¢ocuklar

8. Enfekte materyalle temas eden saglik calisanlari

9. Hemodiyaliz hastalar1



10. Akupunktur, dévme, "piercing"

11. Immiinsupresyon

12. Transplant alicilar1 (6)

2.2. HBV YAPISI VE HBY ENFEKSIYONUNDA TANIMLAR

2.2.1 HBV Yapisi

HBYV kisiye bulastiktan sonra gerek viicutta kalma siiresi gerekse karacigere olan
etkileri bakimindan farkli seyir gosterebilmektedir. Bu farkli durumlar i¢in uluslararasi
gecerliligi olan ¢esitli tanimlar yapilmistir. Bu tanimlara ge¢gmeden 6nce HBV'nin
yapisindan kisaca bahsedecek olursak (Sekil 2) HBV Hepadnaviridae ailesinin prototip
bir viriisii olup 20 nm ¢apindadir. Sferik ve filament6z yapida elementler ve konak
kokenli lipidlerden olugmaktadir. Enfeksiyoz HBV virion (Dane partikiilii) sferik, 42
nm ¢apli olup; hepatit B kor proteinini ¢evreleyen ve HBsAg'ni igeren bir lipid zarf ile
cevrilidir. HBV'nin genomu 3.2 kilobazdan olusan, parsiyel cift zincirli sirkiiler

DNA'dan olusmaktadir.

HBeAg, HBV pre-kor proteininden koken alan bir proteindir ve HBV'nin
replikasyonunu ve bulastiriciligimi gosterdigi kabul edilen bir gostergedir. Kronik
enfeksiyonlarda e antijeni, uzun yillar mevcudiyetini sitirdiirebilir. Anti HBe, HBeAg'ye

kars1 konagin olusturdugu antikordur.

HBV kor antijeni (HBcAg) serumda saptanamaz ancak bu antijene karsi olusan

immiinglobulin (Ig) M ve IgG saptanabilmektedir (7,8).



vizey proteini
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Sekil 2. Hepatit B viriis yapisi

Kisaca viriis yapisindan bahsettikten sonra HBV enfeksiyonu ile ilgili tanimlar su

sekilde siralanabilir.

2.2.2. AKkut hepatit B:

HBV’nin kisiye ilk kez bulagmasi sonrasi ortaya ¢ikan klinik durumdur. HBV'nin
inkiibasyon siiresi 2 hafta ile 4 ay arasinda degismektedir. Viriisiin kisiye bulagmasi
sonrasi, ortaya ¢ikan sikayet ve bulgular baslangicta halsizlik, yorgunluk, istahsizlik,
sag Ust kadranda agr1 veya grip benzeri sendromdur (koriza, fotofobi, basagrisi ve
myalji). Bu baslangi¢ kliniginden yaklasik on giin sonra sarilik baglar. Diisiik diizeyde
ates, sarilik ve hafif hassas karaciger en sik bulgular olarak goriilmektedir. Laboratuvar
verilerine bakacak olursak serum alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) diizeyleri 1000 IU/L'ye yiikselmektedir. Ikterik hepatitte
genellikle ALT yiikseldikten sonra serum bilirubin diizeyleri de yiikselir. ALT

yuksekligi karaciger hiicre hasarmi gosterse de prognoz acisindan degeri yoktur ve



tyilesen hastalarda 1-4 ay icinde normale donmektedir. Akut hepatit geciren olgularin
blyiik kisminda HBsAg negatiflesir ve anti HBs olusur ve bu kisiler hepatit B
enfeksiyonuna kars1 hayat boyu bagisiklik kazanmais olurlar (8).

2.2.3. Kronik hepatit B enfeksiyonu:

HBYV ile persistan enfeksiyona bagl olarak karacigerin kronik nekroinflamatuvar

hasar1 olarak tanimlanmaktadir.

Kriterleri:

e HBsAg'nin 6 aydan daha uzun siire kanda pozitif olmas1 ve
e HBeAg pozitif hastalarda serum HBV DNA >20000 IU/ml, HBeAg negatif
hastalarda HBV DNA > 2000 IU/ml olmas1 ve

e ALT diizeyinin baska bir nedenle aciklanamayan persistan veya aralikli

yiiksekligi ile giden klinik tablo.

Kesin tani, karaciger biyopsisinde HBV'ye bagli orta veya ciddi nekroinflamasyon

bulgularinin gosterilmesi ile konur.

2.2.4. inaktif HBsAg tasiyicihign:

HBsAg'nin kiside persistan olarak pozitif olmasi ancak karacigerde siirekli ve ciddi

diizeyde nekroinflamasyon bulgularinin olmamasidir.

Kriterleri:

e HBsAg'nin 6 aydan daha uzun siire kanda pozitif olmasi.
e HBeAg negatif, anti-HBe pozitif olmasi

e HBV DNA <2000 IU/ml olmasi

e ALT- AST diizeylerinin normal seyretmesi

e Karaciger biyopsisinde 6nemli diizeyde nekroinflamasyon ve fibrozis olmamasi



2.2.5. Gegirilmis HBV enfeksiyonu:
Kriterleri:

e HBsAg negatifligi
e Anti-HBc IgG pozitifligi
e Serum HBV DNA'nin saptanamaz diizeyde olmasi

e ALT diizeyinin normal olmast
HBYV enfeksiyonunu bir kez gegiren kiside hayat boyu bagisiklik olusur.
2.2.6. HBeAg serokonversiyonu:

Onceden HBeAg pozitif, anti-HBe negatif oldugu bilinen bir kiside HBeAg'nin

negatiflesip, anti-HBe'nin pozitiflesmesidir.
2.2.7. HBsAg serokonversiyonu:

Onceden HBsAg pozitif, anti-HBs negatif oldugu bilinen bir kiside HBsAg'in

negatiflesip, anti-HBs'nin pozitiflesmesidir.

Tablo 1'de HBV enfeksiyonunun serolojik gostergelerine gore klinik tablolarin

yorumu 6zetlenmistir.

Akut hepatit B tanisinda en 6nemli gosterge serumda pozitif olarak saptanan anti-
HBc IgM'dir. Gegirilmis HBV enfeksiyonunda ise HBsAg negatifligi yaninda anti-HBc
IgG ve anti-HBs pozitifligi mevcuttur. Inaktif tasryicilign kronik hepatit B'den ayirmak
cogu zaman zordur. Her iki durumda da HBsAg ve anti-HBc IgG pozitiftir. Kronik
hepatit B'de serum HBV DNA diizeyi inaktif tasiyiciliga gore daha yiiksektir ve

karaciger histopatolojisinde kronik hepatit B bulgulari mevcuttur (9).



Tablo 1: HBV enfeksiyonunun serolojik paterni (8).

Klinik form HBsAg Anti-HBs HBeAg Anti-HBe Anti-HBc Anti-HBc HBV-

IgM IgG DNA
Akut HBV, + - A - e +/- Yiksek
erken faz
Akut HBV, - - - + + +/- Diisiik
pencere
donemi
HBeAg (+) + - A = - 4 Yiiksek
KHB
HBeAg (-) + - - + - + Orta
KHB
Inaktif + - - + - + Diisiik/-
tasiyici
Gegirilmis - +/- - i - + -
hepatit B

2.3. KRONIK HEPATIT B'NiN DOGAL SEYRIi

Kronik HBV enfeksiyonun dogal seyrinde dort faz bulunmaktadir ancak
hastalarin hepsinde bu fazlar goriilmeyebilir. Hastanin hangi fazi yasayip hangisini
yasamayacag1 genellikle HBV'nin kisiye bulastig1 yasla iliskilidir. Tablo 2'de ve sekil
3’te baz1 Ozellikleri gosterilmis olan fazlar ve histolojik ozellikleri su sekilde

siralanabilir.

2.3.1. immun Toleran Faz:

Birkag yildan 30 yila kadar siirebilen bu faz boyunca karacigerde inflamasyon ve
fibrozis yoktur ya da minimal diizeydedir (11). HBeAg pozitifligi ve yiiksek diizeyde
HBV replikasyonu goriilmektedir, aminotransferaz diizeyleri normal ya da ¢ok az
yiiksektir. Spontan HBeAg kaybi ise ¢ok diisiik diizeydedir. Bu fazdaki hastalarin
bulastiriciligr yiiksek diizeyde viremi nedeniyle yiiksektir (12). Bu fazda kalan kronik



hepatit B'li hastalarda hastalik hafif diizeyde kalir, ancak immiin aktif faza gegerlerse

hastalik ilerleyebilir (11).

2.3.2. immun Klirens Faz:

HBeAg pozitifligi, immuntoleran fazla karsilastirildiginda, daha diistik diizeyde
HBV replikasyonu, yiiksek ya da dalgali seyreden aminotransferaz diizeyi ile
karakterizedir (12). Bu fazda lenfositik portal inflamasyon ©on plandadir. Bazen,
kopriilesme nekrozu da goriilebilir (Sekil 4). Nekroinflamasyonun devam etmesiyle
cesitli derecelerde fibrozis ve siroz gelisebilir. Hepatit B viremisi yiiksek diizeydedir.

Yirmi bes yillik takip sonrasi siroz gelisim oraninin %15 oldugu tahmin edilmektedir

(11).

Tablo 2: Perinatal olarak kazanilmigs HBV enfeksiyonunun dogal seyri (10).

Ozellik immiintoleran immiinklirens Inaktif Faz Reaktif immiinklirens
Faz Faz Faz

Yas (y1l) <20-25 20-40 >35-40 >35-40

HBeAg + + - -

HBV >2x10%7 >2x10*° <2x10° >2x10**

DNAIU/ml)

ALT Normal Yiiksek/dalgal Normal Yiiksek/dalgal

Nekro- Y ok/minimal Orta/ciddi Y ok/minimal Orta/ciddi

inflamasyon

Fibrozis Skoru 0-1 2-6 0-6 2-6

(Ishak)

Prekor/kor Vahsi tip Vahsi tip>mutant ~ Mutant>vahsi ~ Mutant>vahsi tip

prometer tip

Siroz gelisimi Nadir %2-4/y1l Nadir %2-3/y1l

HBsAg Yok Yok %1-2/y1l Yok

seroklirensi
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immiin  inaktif Tasiyici  Reaktivasyon
Klirens Fazi Fazi

=10% kop/m
HEV-DNA . <10° kop/ml
10%-10"° kop/ml

107-102 kop/ml

Normal / Orta/Siddetli KH — Normal/Hafif KH — Orta/Siddetli KH
Hafif KH :
Inaktif Siroz — Siroz

HBeAg + inaktif Tagiyici HBeAg -
Kronik Hepatit Kronik Hepatit

Sekil 3: HBV enfeksiyonunun dogal seyri.

2.3.3. inaktif Faz:

Bu faz diisiik ya da saptanamaz diizeydeki HBV DNA seviyesi ve normal
aminotransferaz diizeyi ile karakterizedir (EASL). Karaciger histolojisi immiintoleran
fazdakine benzer, inflamasyon minimal diizeydedir. Bu fazda kalan hastalarda karaciger

fibrozisi minimal diizeydedir ya da yoktur ve progresyon gozlenmez (11).

Ishak 1 2 3 4 5 G
METAVIR 1 2 2 3 3 4
Scheuer | 1 2 2 3 4 4
Batls & Ludwig 1 1 2 3 4 4

Sekil 4: Kronik hepatitte fibrozis gelisimi.
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2.3.4. HBeAg negatif KHB:

Immiin aktif fazda HBeAg'den serokonversiyonla anti-HBe antikorlarmin
olusumu ile bu faza gegcilebilir. Serum HBV DNA ve aminotransferaz diizeylerinin
dalgali seyri ve aktif hepatit tablosuyla karakterizedir. Bu durumda HBeAg negatiftir ve
prekor/bazal kor promoter boélgelerindeki mutasyon nedeniyle HBV'nin varyant
formunu tasirlar. Bu hastalar baz1 ozellikleriyle inaktif fazdaki hastalara benzerler,
ancak hafif karaciger hasarindan siroz tablosuna kadar degisen genis bir klinik
yelpazeye sahiptirler. Bu hastalar dikkatli degerlendirilmeli ve ilk yil, her ti¢ ay ALT ve
HBYV DNA bakilmalidir (12).

2.3.5. HBsAg negatif faz:

HBsAg kaybindan sonra karacigerde saptanabilir diizeyde HBV DNA bulunabilir.
Anti HBc olusumundan sonra anti-HBs olusmasa dahi serumda HBV DNA genellikle

saptanmaz. Bu hastalarda immiinsupresyonla birlikte reaktivasyon goriilebilir (12).

2.4. KRONIK HEPATIT B’DE TANI

HBV enfeksiyonunun tanist klinik bulgulara ek olarak, biyokimyasal, histolojik
ve serolojik verilere dayalidir. Cesitli viral antijenler ve bu antijenlere karsi viicudun
olusturdugu antikorlar, kisi HBV ile enfekte olduktan sonra serumda saptanabilir
duruma gelir. Tablo 3’te bu viral antijenler ve olusan antikorlara gore HBV

enfeksiyonunun ¢esitli klinik formlar1 yer almaktadir (7).

HBV enfeksiyonun degerlendirilmesinde hikaye ve fizik muayeneden sonra
atilacak ilk adim karaciger fonksiyon testleri ve tam kan sayimi gibi hemen hemen tiim
saglik merkezlerinde yapilabilecek testleri yapmaktir. Ardindan yukaridaki tablo3’te
goriildiigii gibi hepatit B enfeksiyonuna 6zgii serolojik gostergelere bakilmalidir. HBV
enfeksiyonu tanisinda 6nemli yere sahip bazi tan1 yontemleri ve gostergeler su sekilde

siralanabilir.
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Tablo 3: HBV enfeksiyonunda serolojik, virolojik gostergeler ve yorumlar

HBsAg HBYV enfeksiyonu (Akut ve kronik)

HBeAg Yiiksek diizeyde HBV replikasyonu ve bulastiricilig

HBV DNA HBV replikasyon diizeyi, tedavi yanit1 igin virolojik gosterge
Anti-HBc IgM Akut hepatit B, kronik hepatit B'nin akut alevlenmesi
Anti-HBc IgG Gegirilmis ya da kronik HBV enfeksiyonu

Anti-HBs Gegirilmis enfeksiyon ya da HBV as1 yaniti

Anti-HBe Diisiik diizeyde HBV replikasyonu ve bulastiriligi

Anti-HBc IgG ve anti-HBs = Gegirilmis HBV enfeksiyonu
Anti-HBc IgG ve HBsAg Kronik HBV enfeksiyonu

Anti-HBc IgG ve/veya Latent veya okiilt HBV enfeksiyonu
anti-HBs ve HBY DNA

2.4.1. HBV DNA:

Serum HBV DNA hepatit B virusunun replikasyon diizeyinin tayininde, hastaligin
prognozunun  degerlendirilmesinde,  hastanin  antiviral  tedavi  gerekliginin
belirlenmesinde ve tedavi alan hastalarda tedaviye yanitin izlenmesinde
kullanilmaktadir. Mevcut gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) bazli
kitlerle (Tagman) serumda ¢ok diisik diizeyde HBV DNA miktar1 tayin
edilebilmektedir (Sekil 5). HBV DNA tetkiki HBV enfeksiyonunun tani ve yonetiminde

son derece dnemli bir gosterge olarak kullanilmaktadir.

Sekilde serum HBV DNA diizeyinin 6l¢limiinde kullanilan testlerin 6l¢ebildikleri
en diisiik ve en yiikksek HBV DNA miktarlar1 gosterilmektedir. Ideal bir test HBV
DNA’nin en diisiik replikasyonlarinin dahi 6lgiilebildigi testtir (7).
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bDNA 3.0 o =1 —

Amplicor Monitor ) (- ——

Cobas TagMan [ [ e
[ 1

Sekil 5: HBV DNA testlerinin saptama araliklari

2.4.2. HBsAg kantitasyonu:

HBsAg'nin serumda saptanmasi HBV'nin kesfi i¢in ve giinlimiizde hala tanida
onemli bir adimdir. HBsAghnin seroklirensi KHB'de tedavide su an i¢in ulasilmasi
hedeflenen Onemli bir noktadir. HBsAg'nin seroklirensi enfeksiyonun immiinolojik

olarak kontrol altina alindigin1 gosterir.

Serumda HBsAg diizeyinin kantitatif olarak olgiilmesi ise son yillarda ¢alisilmaya
baslanan ve hastaligin dogal siirecini daha iyi anlamaya katki saglamasi amaglanan ve
tedaviye yaniti gosterebilecegi diisiiniilen bir testtir. Serum HBsAg transkripsiyonla
karaciger hiicre niikleusunda bulunan cccDNA (covalently closed circular DNA) ile

koreledir ve enfekte hiicreleri gosterdigi diisiiniilen bir gostergedir.

Serum HBsAg ile HBV DNA arasinda bir korelasyon olup olmadigi KHB'nin
cesitli fazlarinda calisilmigtir. Her iki gosterge de immiin toleran evrede ¢ok yliksek
olarak saptanmustir. Immiin aktif fazda ise HBsAg diisiiktir ve HBeAg
serokonversiyonu sonrasi daha da diismektedir. Inaktif fazda ise her iki gdsterge en

diisiik seviyededir. HBV DNA ve HBsAg icin esik degerler konusunda caligsmalar
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yapilmaktadir. Yapilan bu caligmalarda esik degerin HBsAg i¢in yaklasik olarak 1-
2x10° IU/mL ve HBV DNA icin 2x10° IU/mL oldugu belirtilmektedir. Bu degerlerle
inaktif tasiyicihigm % 94-100 oraninda tanimlandigr bildirilmistir. Ozellikle HBV DNA
ile birlikte kullanildiginda HBsAg'nin karaciger biyopsi gereksinimini azaltacag: ifade

edilmektedir.

Serum HBsAg diizeyinin tedavi yanmitinin degerlendirilmesinde kullanimi
konusunda calismalar yapilmaktadir. Interferon ve oral antiviral tedavi altinda serum
HBsAg diizey degisikligi calisiimaktadir ve bu konuda yapilan ¢aligmalar sinirli sayida
olup heniiz net bir sonuca varilamamustir. Ozellikle interferon alan hastalarda serum
HBV DNA ile birlikte kullanildiginda kalic1 virolojik yamitin degerlendirilmesinde
faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (13). 1994'te HBeAg pozitif hastalarda yapilan bir
calismada interferon tedavisine yanit veren ve HBeAg serokonversiyonu goriilen
hastalarda kantitatif olarak HBsAg diizeylerinde diisme gozlenmistir ancak HBeAg

serokonversiyonu olmayanlarda bu anlamh diisiis gortilmemistir (14).

Kuskusuz HBsAg kinetigi konusunda Ogrenilmesi gereken ¢ok bilgi vardir ve
klinikte nerede etkin olarak kullanilabileceginin de ¢alismalarla belirlenmesi gereklidir.
Ayrica Avrupa ve Asya disindaki kitalarda da bu konuda ¢aligmalar yapilarak farkli
HBV genotipli bireylerdeki farklilik ortaya konmalidir. Tedaviye baslamada tedaviye

yanitin degerlendirilmesinde de vaka sayisi fazla calismalar yapilmalidir (13).
2.4.3. Karaciger biyopsisi:

Karaciger biyopsisinin iki temel katkisi vardir. Birincisi ¢ok sayida karaciger
hastaliginin tanisinin koyulmasinda kullanilir. ikincisi hastaligin ciddiyeti ile ilgili bilgi
verir (evre, derece gibi). ilk fonksiyonu acisindan biyopsinin duyarlihigi oldukca
yiiksektir. Semikantitatif olan ikinci fonksiyonu agisindan daha az giivenilirdir. Ancak

prognozun degerlendirilmesinde ve tedavi kararinin verilmesinde énemli katki saglar.

Karaciger biyopsisi kronik hepatit B enfeksiyonunda evrelendirme ve
derecelendirme amaci ile kullanilmaktadir. Viral hepatit gibi kronik nekroinflamatuvar

hastaliklarda derece; karaciger inflamasyonu ve hiicre hasarinin diizeyini gosterir.
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Kronik hepatitlerde evre ve dereceyi gosteren bircok yontem vardir. Asagidaki
tablolarda en ¢ok kullanilan ve gecerli kabul edilen skorlama sistemleri ve herbir evre
ve dereceye karsilik gelen tanimlar bulunmaktadir. Ayrica kompleks sayisal sistemler
de bulunmaktadir. Bunlar iginde en ¢ok kullamlan histoloji aktivite indeksi (HAI)'dir.
[k kez Knodell ve arkadaslari tarafindan 1981 yilinda tanimlanmistir. Daha sonra Ishak
onciiliigiindeki uluslararasi bir ¢alisma grubu tarafindan Knodell skorlama sistemi

modifiye edilmistir ve Ishak skorlama sistemi olusturulmustur.

Fibrozis skoru da hastalifin siroza ilerleme safhalar1 hakkinda bilgi verir ve
karaciger biyopsilerinin birgogunun yapilma amacini igerir. Skorlama sistemleri
arasinda Ishak evreleme skoru icerdigi 6 evre ile en sensitif evreleme yontemidir (15).
Tablo 4 ve 5°te karaciger histopatolojisinin degerlendirilmesinde (derece ve evre)

kullanilan ¢esitli skorlama sistemleri karsilastirmali olarak verilmistir.
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Derecelendirme: Karacigerde bulunan enflamasyonun aktivitesini/miktarini tanimlar

Tablo 4: Karaciger histopatolojisinin derecelendirilmesi

*KHB’nin Derecelendirilmesi Yaklasik Esit Sayisal Deger
Genel Tam Aciklama Knodell Ishak Metavir Batts-
Ludwig

Kronik Hepatit, = Sadece interface 0-3 0-3 Al 1. derece
minimal hepatitinin seyrek

odaklarinda hasar ve/veya

noktasal parankim hasar
Kronik hepatit, = Hem interface hepatiti hem 3-5 3-6 Al 2. derece
hafif de hafif parankimal hasar

hafiftir
Kronik Hepatit, Hem interface hepatiti hem 6-9 7-9 A2 3. derece
orta derecede de parankimal hasar orta

derecededir
Kronik Hepatit, Hem interface hepatiti hem 10-12 10-15 A3 3. derece
Belirgin de parankimal hasar

belirgindir
Belirgin Hem interface hepatiti hem 14-18 16-18 A3 4. derece
kopriilesme de parankimal hasar
nekrozu ile belirgindir ve kopriilesme
kronik hepatit nekrozu vardir

En yaygin kullamlan sistem olmasi bakimindan Ishak skorlama sistemini
inceleyecek olursak; HAI skorunun 0-6 arasinda olmasi hafif, 7-9 arasi orta, >10 olmasi

ise belirgin karaciger hasarin1 gostermektedir.
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Evrelendirme: Karaciger fibrozisinin evrelerini tanimlar

Tablo 5: Karaciger histopatolojisinin evrelendirilmesi

KHB’nin Evrelendirilmesi:
Fibrozisin Ol¢iilmesi

Yaklasik Esit Sayisal Deger

Genel Tanm

Fibrozis yok

Portal fibrozis (az)
Portal fibrozis (¢ok)

Az sayida fibroz koprii
Cok sayida fibroz koprii
Tam gelismemis siroz

ilerlemis siroz

Knodell (IV)
0

1

Ishak

0

1

Metavir

FO

F1

F1

F2

F3

F4

F4

Batts-Ludwig

0. evre

1.

1.

evre

cevre

. €vre

. evre

. evre

. evre

Tiim evreleme sistemlerinde skorun artmasi portal fibrozisin ve fibroz kopriilerin

arttigim gdstermektedir. ishak skorlama sisteminde 6 evre bulunmaktadir ve evre 5 ile 6

karaciger sirozunu gostermektedir (16-19)

2.4.4. Karaciger biyopsi endikasyonlari:

Karaciger biyopsisinin hangi hasta gruplarma yapilacag ile ilgili olarak

uluslararasi rehberlerde Oneriler mevcuttur. Amerika Karaciger Hastaliklar1 Calisma

Birligi (AASLD) 2009 yilinda bir giincelleme yapmustir. Ulkemizde Viral Hepatitle

Savasim Dernegi (VHSD) tarafindan KHB hastalarinin yonetimi ile ilgili yayimlanan

rehberde de benzer Oneriler yer almistir.
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Buna gore asagida belirtilen hasta gruplarina karaciger biyopsisi yapilmasi

Onerilmistir.

e HBeAg pozitif, HBV DNA diizeyi >20.000 IU/mL (>10" kopya/mL) olan
hastalarda 3-6 aylik izlemde ALT diizeyi normalin iist sinirinin en az 2 kati
seviyesinde seyredenlere

e HBeAg pozitif, HBV DNA diizeyi >20.000 IU/mL olan hastalarda serum ALT
diizeyi persistan olarak normalin iist sinirinda ya da hafif yiiksek olan >40 yas
hastalarda

e HBeAg negatif, HBV DNA >20,000 IU/mL olup en az 3 ay serum ALT diizeyi
normalin {ist sinirinin en az 2 kati seviyesinde seyredenlere

e HBeAg negatif, HBV DNA 2,000-20,000 [U/mL arasinda olup persistan olarak
serum ALT diizeyi normalin iist siirnin 1-2 kat1 seviyesinde seyredenlere

karaciger biyopsisi onerilmektedir (20-22).

HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonunda tedavi endikasyonlar1 son rehberler

15181nda su sekilde siralanabilir.
e Serum HBV DNA > 2000 [U/mL (10* kopya/mL),

e Karaciger patolojisinde kronik hepatit bulgulart olan (HAI > 4 ve/veya

fibrozis skoru > 2) hastalar,
e ALT normal ya da yiiksek hastalar (22)

Son yillarda 6zellikle HBeAg negatif olup, serum ALT diizeyleri normal seyretse
de yiiksek viral replikasyona sahip 35-40 yasindan biiyiik hastalarda karacigerde orta
ileri diizeyde hasar ortaya c¢ikabilecegi goriilmektedir. Bu hasta grubunda karaciger
transaminazlar1 persistan normal ya da aralikl1 yiiksek seyretmektedir ve eger hastalarin
karaciger enzimleri daha sik araliklarla incelenmezse aralikli yiikselmeler fark
edilememektedir. HBV'nin replikasyon diizeyi de HBeAg pozitif hastalarla
karsilastirildiginda daha diistiiktiir. Gerek karaciger enzim diizeylerinin diisiik olmasi

gerekse HBV replikasyon diizeyinin daha az olmasi sebebiyle bu hasta grubunda
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karaciger hasar1 beklentisi daha diisiiktiir. Ancak son donemlerde yapilan ¢alismalarda
bu durumun hi¢ de masum olmadig1 ve hastalarin azzimsanmayacak énemli bir grubunda
karacigerde orta veya ileri derecede hasar oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarda HBeAg
negatif olmasina karsin kor ve prekor mutasyonlarin daha ¢ok oldugunu gosteren

calismalar da mevcuttur (23).

Bizim calismamizda da HBV enfeksiyonu olan, HBeAg negatif, serum ALT
diizeyi persistan normal seyreden ve HBV DNA diizeyi>10,000 kopya/mL olan 35

yasindan biiytik hastalarda karaciger biyopsi bulgularinin incelenmesi amaglanmigtir.
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3. MATERYAL-METOD
3.1. Hastalar

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji klinigine 01.09.2009-31.06.2010 tarihleri arasinda bagvuran 35 yas ve
tizerinde HBsAg pozitif, HBeAg negatif/ anti-HBe pozitif saptanan persistan normal
ALT diizeyine (PNALT) sahip, HBV DNA diizeyi 10.000 kopya/mL ve {izerinde olan
30 hasta calismaya dahil edilmistir. Bu hastalara karaciger igne biyopsisi yapilmis ve
Ishak skorlama sistemine gére degerlendirilmistir. Alt grup analizi igin serum ALT
diizeyi erkeklerde 30 IU/mL’nin ve kadinlarda 19 IU/mL’nin altinda olan hastalar
diisiik-normal ALT (DNALT)’li, bu degerlerin iistiinde olanlar ise yliksek-normal
(YNALT)’li olarak gruplandirilmastir.

Calismaya dahil edilme Kriterleri:

e 35 yasindan biiytlik

e HBsAg pozitif,

e HBeAg negatif,

e Son 12 ay igerisinde en az iki defa bakilan ALT diizeyi normal sinirlarda
(normal aralik 5-49 U/mL),

e HBV DNA >10" kopya/ml olan hastalar

Calhismaya dahil edilmeme Kriterleri:

e Hepatit B disinda diger hepatik viriisler ya da HIV ile enfekte kisiler,

e Alkol kullanan hastalar,

e Karacigere toksik etkisi olan madde kullananlar,

e Otoimmiin hepatiti olanlar,

e Bagska bir nedene bagli kronik hepatiti olanlar,

e Onceden kronik hepatit B igin tedavi verilmis ya da verilmekte olan hastalar

calismaya dahil edilmemistir.
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3.2. Laboratuvar Testleri:

Serum ALT diizeyi modifiye I[FCC enzimatik kolormatik yontemle Siemens

Advia 2400 (Japonya) cihazinda ¢alisilmistir.

HBsAg AxSYM HBsAg (V2) kiti ile mikropartikiil enzim immiinolojik yontemi
(MEIA) ile,

HBeAg ve anti HBe, Architect HBeAg/anti HBe kiti ile kemiliiminesan enzim
immiinolojik testi (CMIA) ile ¢alisilmistir.

3.3. Kantitatif HBV DNA:

Serum Orneginden DNA ekstraksiyonu icin QIAamp DNA Mini kit (QIAGEN)
kullanildi. Serum HBV DNA diizeyi RT-PCR yontemiyle Arthus QIAGEN HBV-RG
PCR kiti kullanilarak ROTOR-GENE Q cihazinda g¢alisilmistir ve birimi kopya/mL

olarak belirtilmistir.
3.4. Kantitatif HBsAg:

Karaciger biyopsisi yapildig1 giin hastalardan aliman kan 6rnekleri 3000 devirde
10 dk santrifiij edildikten sonra serumlari ayristirilip eksi 80 °C'de saklanmistir. Serum
orneklerinde HBsAg kantitasyonu i¢in “high sensitive immunoassay Architect ci8200”

entegre sistemi (Abbott Diagnostics, Germany) kullanilmistir.

HBsAg’nin  saptanmasi  i¢in  monoklonal anti-HBs ile  kaplanmis
mikropartikiillerin kullanildigr Architect HBsAg kemiliiminesan mikropartikiil immiin
testi kullanilmistir. Ornekler saflastirilmis olarak &l¢iilmiis ve HBsAg Manual Diluent
(Abbott Diagnostics)’te 1:10 oraninda diliie edilmistir. Architect testinin 6lgiim

duyarlilig1 0,05 ve 250 IU/mL HBsAg arasindadir.
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3.5. Karaciger biyopsisi:

Karaciger igne biyopsisi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi’nde lokal anestezi ile Menghini igne biyopsi yontemi ile ayni hekim tarafindan

yapilmigtir.

Biyopsi materyalleri patoloji boliimii tarafindan degerlendirilmis ve Ishak
skorlama sistemi uygulanarak skorlama yapilmistir (24). Bu skorlama sistemine gore
hesaplanmis olan nekroinflamatuvar skor ve fibrozis skoru hasta takip formlarina (EK-1)

kaydedilmistir.

Karaciger biyopsisi islemi Oncesi her hastaya sozlii olarak islem ve olasi
komplikasyonlar1 hakkinda bilgi verilmis ve yazili olarak verilen onam formu hasta

tarafindan imzalatilmistir. Karaciger biyopsisi onam formu ekte belirtilmistir (EK-2).

3.6. istatistiksel analiz:

Veriler SPSS 16.0 versiyonunda analiz edilmistir. iki grubun ortalamalarmin
karsilagtirilmasinda “Student’s t” test, ortancalarimin karsilastirilmasinda “Mann
Whitney U” testi, ikiden fazla grubun ortalamalarinin karsilastirilmasinda “one way
anova” testi ve ortancalarinin karsilastiritlmasinda “Kruskal-Wallis” testi kullanilmgtir.
Parametrelerin birbiriyle iliskisi olup olmadigmin incelenmesi i¢in korelasyon analizi
yapildi. Korelasyon analizi sonucu elde edilen bagint1 katsayisi (r)’nin ne anlama geldigi

tablo 6’ya gdre yorumlanmstir.

Tablo 6: Bagint1 katsayisi (r)’nin anlam

Bagint1 Katsayisi (r) Anlam

0-0.25 Hig iliski yok ya da ¢ok zayif iliski
0.25-0.50 Zayif-orta derecede iliski
0.50-0.75 Iyi derecede iliski

0.75-1.00 Cok iyi derecede iligki

_23 .-



Karaciger histopatololojik bulgularin olusumunda olas1 etkileri olabilecek
parametrelerin bu etkilerinin ne kadar oldugunun saptanmasi i¢in regresyon analizi

yapildi.
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4. BULGULAR

Toplam 30 hastanin yer aldig1 ¢alismada hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri tablo

7'de klinik ve virolojik 6zellikleri tablo 8'de gosterilmistir.

Hastalarin 15'1 erkek, 15'1 kadin olup yas ortalamasi 47,23+9.04 (35-73 yas)'tii.
Olas1 bulas yollarina bakildiginda en sik bulas yolunun aile i¢i bulas (%56.7) oldugu
saptandi. Biyokimyasal parametrelerden ALT diizeyine baktigimizda ortalamasinin
24,4+8.2 oldugu en diisiik degerin 10 IU/mL, en yiiksek degerin 40 IU/mL oldugu
goriilmektedir. HBV DNA igin ortanca deger 2,3x10* kopya/mL, en yiiksek saptanan
deger 10’ kopya/mL'idi. Kantitatif olarak olciilen HBsAg ortanca degeri 1865 IU/mL
(aralik 42-21610 IU/mL) olarak belirlendi. Hastalarin karaciger biyopsi bulgular1 Ishak
skorlama sistemine gore degerlendirildi ve HAI skoru ortalamasi 5,4+2.7 olup 0 ile 11
arasinda degismekteyken fibrozis skoru ortalamasi 1,63+1.4 olup 0 ile 5 arasinda

degismektedir.

Tablo 7: Hastalarin temel demografik ve epidemiyolojik 6zellikleri

Ozellik Ortalama
Yas 47,2349.04 y1l
Cinsiyet n (%)
Erkek 15 (50)
Kadin 15 (50)
Bulas yolu
Aile ici 17 (56,7)
Cinsel yol 1(3,3)
Mesleki 1(3,3)
Horizontal 1(3,3)
Diger 10 (33,3)
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Tablo 8: Hastalarin klinik ve virolojik 6zellikleri

Ozellik Ortalama Standart Sapma Minimum  Maksimum
n=30

Yas (yil) 47,23 9,035 35 73

VKIi (kg/m?)! 25,94 4,1 16,07 40,06

ALT (IU/mL) 24,47 8,2 10 40

HBV DNA (kopya/mL) 2.3x10* 2.6x10° 10* 107

HBsAg (IU/mL) 1865 6096 42 21610
HAJ® 5.4 2,7 0 11
Fibrozis® 1,63 1,38 0 5

Wiicut kitle indeksi= Viicut agirligi/boy* (kg/m?)

% Ortanca degerdir

3ishak skorlama sistemine gore verilmistir

Karaciger biyopsi sonuglar1 degerlendirildiginde HAI'ye gore hastalar hafif-orta ve

ileri olmak {lizere 3 kategoriye ayrilmigtir. Hastalarin % 66,7'sinde (20/30) hafif

derecede, % 30'unda orta, % 3,3'linde ise ileri derecede karaciger hasar1 saptanmustir.

Dolayist ile ¢alismamizdaki hastalar degerlendirildiginde tablo 9'da gorildiigii gibi

hastalarin % 56,7's1 (17/30 hasta) tedavi baslanmasi1 gereken hastalardir.

Tablo 9: Karaciger biyopsi bulgularina gére yapilan siniflama

Say1 (%)

HAI

Hafif 20 (66,7)

Orta 9 (30)

fleri 1(3,3)
Tedavi endikasyonu

Var 17 (56,7)

Yok 13 (43,3)
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Tedavi endikasyonu olan ve olmayan hasta gruplart serum ALT diizeyi, HBV
DNA diizeyi ve kantitatif HBsAg diizeyi acisindan karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Student’s t test ve Mann Whitney U testi)
(p>0.05). HAI skoruna gore hafif, orta ve ileri derecede karaciger hasar1 seklinde yapilan
gruplama sonrasi, gruplar arasinda serum ALT diizeyi acisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmazken (p>0.05), yas agisindan anlamli fark bulundu ( p<0.05)
(Tek yénlit ANOVA testi-2den fazla grubun ortalamalarinin karsilastirilmasi). Yine HAI
skoruna gore yapilan gruplamada gruplar arasinda HBV DNA ve kantitatif HBsAg
diizeyi acisindan da anlamli fark bulunamadi (Kruskal-Wallis nonparametrik 2’den fazla

grubun ortancalarinin kargilastirma testi) (p>0.05).

Karaciger biyopsi sonucuna gore yapilan evrelemede evre 0 ve 1 hafif, evre 2, 3, 4
ve 5 ise ileri evre olarak tanimlanip gruplandiginda gruplar arasinda yas, HBV DNA,

kantitatif HBsAg diizeyi ve ALT diizeyi agisindan fark bulunamadi (p>0.05).

Son donemde serum ALT diizeyi i¢in normalin iist siniriin azaltilmasi gerektigi
yoniinde yayinlar ve hatta rehber 6nerileri mevcuttur. Buna gore erkeklerde ALT nin tist
siirt 30 IU/mL, kadinlarda 19 IU/mL olarak belirlendiginde, serum ALT diizeyi bu
degerlerin altinda olanlar diisiik-normal ALT (DNALT)'li, listiinde olanlar yiiksek-
normal ALT (YNALT)'li olarak kabul edildiginde ve bu gruplar karsilastirildiginda elde
edilen veriler tablo 10'da sunulmustur. Buna gore iki grup arasinda yas, HBV DNA,
kantitatif HBsAg ve fibrozis skoru agisindan fark saptanmazken, HAI skoru YNALT li
grupta anlamli olarak farkli bulunmustur (p:0.04).
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Tablo 10: ALT, HAI ve fibrozis alt gruplarinda serum HBV DNA, HBsAg, ALT, HAI
skoru, fibrozis skoru ve yas acgisindan ortalamalarin karsilastiriimasi

HBYV DNA HBsAg kantitasyonu | Yas ALT HAI skoru | F skoru

HAI

0-6 hafif 2x10%+ 2.2x10° 1709 + 2356 46.2+7.2 23.9+9.2 3.9+1.7 0.95+1

7-9 orta 2.6x10*+3.7x10° | 6972 + 7904 46.749.2 24.9+5.8 8.1+0.9 2.8+0.7

>9 ciddi 9.7x10° 20580 73 33 11 5
P 0.246 0.104 0.010* 0.560 0.000* 0.000*
Fibrozis

0-1 1.7x10*2x10° 158342799 46.8+6.4 224+84 | 32+1.7 0.31+0.48

2-3-4-5 4x10%+3.4x10° 18937466 47.6+108 | 26.06+7.9 | 7.1+2 2.65+0.87
P 0.154 0.325 0.81 0.23 0.000* 0.000*
ALT

E<30, K<19 | 2.1x10*+3.9x10* | 1527 + 4358 4525482 | 19.25+5.4 | 4.5+2.45 1.18+0.3

E>30, K>19 | 4.2x10*t3.7x10° | 2176 + 7400 49.549.7 30.446.7 6.4+2.62 1.49+0.4
P 0.058 0.228 0.204 0.000* 0.04* 0.104
* p<0.05'1 ifade eder

HBsAg kantitasyonu, HBV DNA, serum ALT diizeyi, HAI ve fibrozis skorunun
bagint1 (korelasyon) analizi yapildiginda tablo 11'de goriildiigii gibi HBV DNA ile
kantitatif HBsAg arasinda iyi derecede bir iliski bulunmustur (r= 0.548, p<0.001). HBV
DNA ile HAI ve fibrozis skoru arasinda ise orta-zayif derecede bir iliski bulunmaktadir.
Benzer sekilde HBsAg diizeyi ile ALT, HAI ve fibrozis skoru arasinda da zayif-orta bir
iliski goriilmektedir. HAI skoru ile fibrozis skoru arasinda da ¢ok iyi derecede iliski
saptanmistir (r=0.848, p<0.001). HAI gruplann ile HBsAg diizeyi ve HBV DNA
diizeyleri arasinda iyi bir korelasyon bulunmustur (sirastyla 1=0,642, p<0.05; r=0,529,
p<0.05). Fibrozis evresi gruplartyla HBV DNA, kantitatif HBsAg, ALT arasinda ise
zayif-orta bir iligki mevcuttur (sirastyla r=0,236, 1=0,292, r=0,226, p>0.05). Korelasyon

analizinde saptanan degerler sekil 6, 7 ve 8'de grafik halinde sunulmustur.

_28 -



Tablo 11: Bagint1 (korelasyon) analizi sonuglari

HBsAg ALT HAI Fibrozis | HBV HAI grup | Tedavi
DNA grup

HBsAg |r 1 0,36 0,454* 0,379* 0,548** | 0,642%* | 0,292

p 0,051 0,012 0,039 0,002 0,000 0,117
ALT r 1 0,117 0,199 0,181 0,158 0,226

p 0,538 0,292 0,340 0,405 0,230
HAI r 1 0,838** | 0,353 0,826%* | 0,722%*

p 0,000 0,056 0,000 0,000
Fibrozis | r 1 0,353 0,767** | 0,856**

p 0,055 0,000 0,000
HBV r 1 0,529%* | 0,236
DNA p 0,003 0,209
HAI grup | r 1 0,586%*

p 0,001
Tedavi r 1

ru

grup p

r: Korelasyon katsayisi

p: Yanilma katsayist

*korelasyon 0.05 seviyesinde iki yonlii olarak anlaml
**korelasyon 0.01 seviyesinde iki yonlii olarak anlamli

-29.



12000000
o

10000000 o
__ eoo0000-
—
=
1]
)
B 600000
o5,
=
2 4000000
.
m
T

2000000

RSy Linear = 0.3
o= o o0 s o
0,00 £000,00 10000,00 15000,00 20000,00 25000 00

Kantitatif HBsAg (IU/mL)

Sekil 6: HBV DNA ile HBsAg arasindaki korelasyon grafigi

-30 -



25000,00

2000000

g
g

Kantitatif H Bafg(TUfm L)
8

000,00

0,007

QoI

R Sq Linear = 0,412

15

2
HAI Grup

25

Sekil 7: HBsAg ile HAI gruplar arasindaki korelasyon grafigi

-31 -



12000000

10000000

G000000-

4000000

HEV DNA (kopyaiml)

8

T T T T
i 15 2 25

==

HAI Grup

Sekil 8: HBV DNA ile HAI gruplar arasindaki korelasyon grafigi.

HAI skoruna gére yapilan gruplamaya gére inflamasyon derecesinin artis1 igin
olas1 riskler incelendi. Bu baglamda ¢oklu regresyon analizi ile kantitatif HBsAg ile HAI
grubu arasinda iyi bir iliski oldugu (r=0,53) ancak HBV DNA degiskeni kontrol
edildiginde korelasyonun ¢ok zayif oldugu (r=0,2) gériildii. HBV DNA ile HAI grubu
arasinda orta diizeyde (r=0,495) bir iliski saptandi. Ancak HBsAg degiskeni kontrol
edildiginde bu korelasyonun orta diizeyde (r=0,42) oldugu goriildi. HBV DNA,
kantitatif HBsAg'nin HAI grubuna etkisi bitlikte incelendiginde iyi diizeyde ve anlaml
bir iliski gostermektedir (r=0,676, r2=O,457, p<0,001). HBV DNA ve kantitatif HBsAg
birlikte HAI grubundaki toplam varyansin yaklasik %46'sindan sorumludur.
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5. TARTISMA

HBYV enfeksiyonu 6zellikle HBeAg negatif hasta grubunda serum ALT diizeyini
cok artirmadan, karaciger fibrozisini artirarak siroza ve karaciger kanserine yol
acabilmektedir. ALT bu hasta grubunda inaktif hastalik i¢in tek bagina iyi bir gosterge
degildir (25,26). Ozellikle ileri yas hastalarda daha ciddi risk olusturan bu durumun daha
erken teshis edilmesi ve tedavi ile siirecin yavaglatilmasi, durdurulmasi hatta geri

dondurilmesi mimkiin olabilmektedir.

Calismamiz  PNALT'li olan wviral yiikii yiiksek HBeAg negatif hastalar
icermektedir ve bu hastalarin %33.3'inde HAI>7 ve %56.7’sinde fibrozis evresi>2
olarak saptanmis olup, %56.7'si tedavi baslama endikasyonu sinirlarinda saptanmustir.
Kronik inflamasyonun karaciger fibrozisini ve karaciger kanserini artirdigi bilinen HBV
enfeksiyonunda HBeAg negatif hastalardaki anlamli fibrozis ve inflamasyon bu hasta

grubuna yaklagimin degismesi gerektigini diistindiirmektedir.

Wang ve ark.’nin 28 hepatit B hastasini i¢eren ¢alismasinda, HBV DNA diizeyi
>10° kopya/mL olan, HBeAg pozitif ve PNALT'li hastalar yer almustir. Calisma sonunda
hastalarin  %32'sinde evre 2 fibrozis (Batts-Ludwig skorlama evreleme sistemi)
saptanmig, ALT icin normal degerler daha asag: seviyelere ¢ekildiginde dahi (ALT iist
limiti erkeklerde 30, kadinlarda 19 IU/mL olarak secilmis) evre 2 fibrozis %13 olarak
bulunmustur. Otuz yas {istli olmak, ikinci derece karaciger inflamasyonu ve serum HBV
DNA diizeyinin daha diisiik olmasi, evre 2 fibrozis ile bagimsiz olarak iliskili

bulunmustur (27).

HBeAg pozitif ve negatif hastalarin birlikte yer aldig1 192 hastalik retrospektif bir
calismada, hastalar PNALT'li ve yiiksek ALT'li olarak gruplara ayrilmistir. PNALT'li
hastalarin % 18'inde evre 2 fibrozis, %34'iinde 2 veya 3. derece inflamasyon, toplamda
%?37'sinde anlamli fibrozis veya inflamasyon saptanmigtir. PNALT’1i hastalarda alt grup
analizi yapildiginda ise fibrozisli hastalarin ¢ogunun YNALT'li hastalardan olustugu
gbozlenmistir. HBeAg pozitif hastalarda ALT yiiksekligi ile fibrozis arasinda iliski
varken, HBeAg negatif hastalarda bu iliski gézlenmemistir. ileri yas, yiiksek ALT, ileri

derecede inflamasyon ve HBeAg pozitifligi fibrozis ile korelasyon gostermistir. Caligma
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sonunda 6zellikle 40 yas tstii viral yiikii ylksek olan PNALT'li hastalarin 6zellikle de
YNALT’li olanlarina karaciger biyopsisi yapilmasi gerektigi, bu grup hastalarda fibrozis
ve inflamasyonun diisiik PNALT'li hastalara gore 2-5 kat daha fazla oldugunu ifade
edilmistir (28).

Kumar ve arkadaglarinin 1387 hastay1 analiz ettikleri ¢alismalarinda vakalarin
%60'1n1 HBeAg pozitif, % 40'm1 HBeAg negatif hastalar olusturmaktadir. HBeAg
negatif, PNALT'li ve HBV DNA diizeyi 10° kopya/mL'nin altinda olan hastalarm %
21'inde histolojik olarak aktif karaciger hastaligi (HAI>3 ve/veya fibrozis evresi>2)
saptamiglardir. Sonug olarak 6zellikle HBeAg negatif hastalar i¢in tanim ve Onerilerin
degistirilmesi gerektigi hastalarin belli boliimiinde HBV DNA diizeyi ve ALT'den
bagimsiz olarak aktif histopatolojik bulgularin saptanabilecegi belirtilmistir. Ancak
binden fazla hastanin yer aldig1 bu ¢alismada her hastaya karaciger biyopsisi yapilmamis
oldugundan biyopsi se¢iminde tarafsizligin net olmamasinin, sonuglari tartigsmali kildigi
sonucuna varilmistir. Bizim ¢alismamizda ise belirtilen siire zarfinda kriterlere uyan ve
calismaya alinan tiim hastalara karaciger biyopsisi yapilmistir. Bu nedenle bir taraflilik

s0z konusu degildir (29).

Yapilan bir bagka calismada karaciger biyopsisi yapilan 141 inaktif hepatit B
tastyicisinin % 26'sinda HAI>7 olarak saptanmis, % 12'sinde ciddi karaciger fibrozisi
gbzlenmistir. Hastalarm 10’unda ise hem HAI>7, hem de ciddi fibrozis (fibrozis
skoru>3) goriilmiis olup bu hastalarin tamaminin erkek ve 25 yasindan biiylik olmast

dikkati cekmistir (30).

Otuz besi inaktif HBV tasiyicis1 (HBV DNA<20,000 IU/mL) olan 399 hastadan
olusan bir seride, inaktif tasiyicilarin %17'sinde histolojik bulgulara gore tedavi baslama
endikasyonu oldugu saptanmistir. Calismada HBV DNA diizeyi<20,000 hatta <2000
IU/mL olan vakalarin ¢ogunda tedavi baglamak i¢in histolojik endikasyon bulundugunu
aksine HBeAg negatif olup PNALT diizeyine sahip HBV DNA>2000 IU/mL olan
hastalarda ise hafif histolojik lezyonlar goriildiigli ve bu hastalarda karaciger

biyopsisinin hizla yapilmasina gerek olmadigi, yakin takibin yeterli oldugu bildirilmistir

31).
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Shao ve arkadaslarinin %383.6'st HBeAg pozitif, % 16.4'i HBeAg negatif
hastalardan olusan 213 vakalik calismasinda, HBeAg negatif hastalarda serum HBV
DNA diizeyi ile yas, histopatolojik degisiklikler arasinda HBeAg durumundan bagimsiz
olarak herhangi bir korelasyon saptamazken, HBV DNA ile ALT arasinda korelasyon
oldugu (r:0.351, p:0.042) saptanmistir. Ancak bu korelasyonun giiclii bir korelasyon
olmadig1 aciktir. Ayni ¢alismada ALT ve AST ile hastaligin derecesi arasinda ise giiclii
bir korelasyon oldugu gosterilmistir (sirasiyla r=0.862, r=0.802 ve p <0.01) (32).
Calismamizda da benzer sekilde HBV DNA ile AST ve ALT arasinda zayif bir

korelasyon bulunmustur.

Serum ALT diizeyinin normal araliklar1 konusunda son yillarda farkli goriisler yer
almistir. Rutin laboratuvar testlerinde esik degerin, HBV enfeksiyonu olan hastalar i¢in
yiiksek oldugu ve ALT'nin iist sinirinin erkeklerde 30 TU/mL, kadinlarda 19 IU/mL
olmasi gerektigi goriisii giderek kabul gérmektedir. Nitekim AASLD ve NIH (Ulusal
Saglik Enstitiisli) inaktif tastyiciligi daha iyi karakterize edebilecegi diisiincesi ile ALT
icin esik degerlerde degisiklik yapmislardir.

PNALT diizeyine sahip HBeAg negatif tasiyicilarda yapilan bir baska analizde
ALT diizeyi normal aralikta olup, YNALT ile DNALT olanlar karsilastirildiginda,
YNALT’si olan hasta grubunda yas ortalamasinin, HBV DNA diizeyinin daha yiiksek
oldugu ve bazal kor/promoter mutasyonun daha fazla oldugunu saptamislardir (33).
Calismamizda ise YNALT ile DNALT gruplar arasinda HBV DNA diizeyi agisindan
fark saptanmamistir. Vaka sayisinin artirilarak ¢alisma sonuglarimizin daha giiglii hale

getirilecegi ileri caligmalara gereksinim vardir.

Assy ve arkadaglar1 91 hasta iceren ¢alismalarinda serum ALT diizeyi erkeklerde
<30 IU/mL, kadinlarda <19 IU/mL ve HBV DNA <100,000 kopya/mL olan grupta KHB
riskinin %5 oldugu, oysa serum ALT diizeyi erkeklerde >30 IU/mL, kadinlarda >19
IU/mL ve HBV DNA >100,000 kopya/mL olan grupta KHB riskinin % 86 oldugu
sonucuna varmiglardir (34). Benzer gruplama yapilarak c¢alismamiz verileri
iredelendiginde diisiik normal ve yiiksek normal ALT’li gruplar arasinda yas, HBV
DNA diizeyi, kantitatif HBsAg diizeyi, fibrozis skoru agisindan anlamli fark

saptanmazken, HAI skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=
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0.04). Assy ve ark.’nin ¢alismasinda ele alinan HBV DNA diizeyinin, ¢alismamiz hasta

grubunda yiiksek olmasi, verilerin farkliligina yol agmis olabilir.

HBsAg kantitasyonu ile ilgili literatiirde 6ne ¢ikan birka¢ calisma tablo 12°de
sunulmustur. Farkli hasta gruplarinda ve muhtemelen farkli genotipe sahip hastalarda
yapilmasina karsin caligmalarda elde edilen sonuglarla hastaligin evresine gére hem

HBsAg hem de HBV DNA diizeylerinin degisiklik gosterdigi saptanmustir.

Tablo 12: Kronik hepatit seyrinde HBV DNA ve HBsAg diizeyleri

Immiintoleran ~ Immiin Immiinkontrol/Inaktif Reaktive olmus  Calisma
evre klirens evre tastyici HBeAg negatif
hastalik
HBeAg (+) HBeAg (+) HBeAg (-) /anti-HBe (+) HBeAg (-) /anti-
/anti-HBe (-) /anti-HBe (- HBe (+)
)

HBsAg diizeyi 5.0 3.0-4.0 1.5-:2.2 2.5-3.0 Chan
(logip TU/mL) -~ 5 4.0 2.9 3.4 Jaros

5.0 4.4 3.1 4.0 Nguyen
HBV DNA 7.5-8.5 6.0-7.0 1.0-2.4 3.9-4.6 Chan
diizeyi (logig
TU/mL) 8.2 8.0 <2.6 5.0 Jaros

8.0 7.5 2.5 5.5 Nguyen
HBsAg/HBV 0.6-0.8 0.5-0.7 0.7 0.6-1.0 Chan
DNA orani
((log TU/mL) 0.5 0.5 1.0 0.6 Jaros

0.6 0.6 1.2 0.7 Nguyen

En yiiksek degerler immiin toleran evrede goriilmekte iken, immiin klirens evrede

HBsAg diizeyi diisiik seyretmekte ve HBeAg serokonversiyonundan sonra progresif

olarak azalmaktadir (35,36).

Ik olarak 2004 yilinda Deguchi ve arkadaslart HBsAg’nin klinik énemini ortaya
koyan bir ¢alisma yapmuslardir. HBeAg pozitif hastalarin yer aldigi bu calismada
HBsAg diizeyi ile HBV DNA arasinda iyi derecede korelasyon saptanmistir (r=0.862)
(37). Sonrasinda da cesitli ¢alismalarla HBsAg ile HBV DNA arasinda korelasyon
oldugu gosterilmistir (38-43).
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Bizim c¢alismamizda da HBsAg diizeyi ile HBV DNA diizeyi arasinda iyi bir
korelasyon mevcuttu (r=0.548, p: 0.002). HBsAg diizeyi ile HAI ve fibrozis skoru
arasinda da orta diizeyde bir iligki saptandi (sirastyla r=0.454, p<0.05, r=0.379, p<0.05).

Kantitatif HBsAg diizeyinin kronik hepatit nedeniyle tedavi alan ¢esitli hasta
gruplarinda viral siipresyon ile iliskili oldugu gosterilmistir. Benzer bicimde HBsAg
seroklirensi olan hastalarda serum HBsAg diizeyinin zaman i¢indeki degisimini gosteren

caligmalar da literatiirde mevcuttur (13).

Gortldigl gibi calismamizda serum HBsAg diizeyinin HBV DNA ile korelasyonu
HBeAg negatif hastalarda degerlendirilmistir ve literatiirdeki diger ¢alismalarla benzer

sonuclar elde edilmistir.

Non-invaziv bir metot olmasi ve klinik agidan 6nemli korelasyonlar gostermesi
nedeni ile kantitatif HBsAg’nin gelecekte ¢cok daha 6n plana ¢ikan bir gdsterge olarak
daha sik kullanilacagi agiktir.
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6. SONUC

Bu calisma; HBeAg negatif hastalarda serum ALT diizeylerinin normal olmasinin
karacigerde hasar olmadigi anlami tasimadigini gostermesi bakimindan biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Calismada yer alan vakalarin yarisindan fazlasinda orta ve ileri derecede
karaciger hasar1 gosterilmesi bu hasta grubunda karaciger biyopsisi yapmanin ne kadar
onemli oldugunu net bir sekilde gostermis olmakla beraber, bazi hastalarda neden
karaciger hasar1 goriilmedigi ya da hafif diizeyde goriildiigii konusu hala gizemini
korumaktadir. Karacigerde inflamasyon ve fibrozis olusumuna yol acan baska
faktorlerin oldugu bilinen bir gergektir. Vakalarin 6nemli bir kisminda goriilen karaciger
hasarinin olusumuna etki eden faktorlerin daha genis vaka serileri ile arastirilmasi

gerekmektedir.

Son yillarda serum ALT diizeyinin normal araliklarinin HBV enfeksiyonu olan
hastalarda ne olmas1 gerektigi ile ilgili farkli goriisler ileri siiriilmektedir. Calismamizda
yuksek-normal ALT ve diisiik-normal ALT olarak iki grup olusturuldugunda sadece
HAI skoru agisindan gruplar arasinda fark oldugu gosterilmistir. Ancak vaka sayimiz
boyle bir karsilagtirma yapmak icin diisiiktiir. Bu say1 ALT agisindan hastalarin iki ayri

gruba ayrilmasi ve analiz edilmesi i¢in yeterli degildir.

HBsAg kantitasyonu son yillarda caligmalarda sik¢ca karsimiza ¢ikmaktadir.
Onceleri serum HBV DNA diizeyi ile korelasyonu aragtirilan bu parametre; sonrasinda
ozellikle tedavi alan hastalarda incelenmistir. Tedavi altinda degisimi, tedavi yanitinda

kullanilabilirligi konusunda ¢aligmalar giderek artmaktadir.

Calismamiz HBeAg negatif hastalarda kantitatif HBsAg ile HBV DNA’nin
korelasyonunu gdostermistir ve bu anlamda Onceki c¢aligmalara destek veren bir

caligmadir.
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7.1. EK-1

HASTA FORMU
EPIDEMIYOLOJI

Ad: Yas:
Boy: Kilo:
Bulas yolu:

0 Kan OCinsel yol
[IBerberde tras LlAmeliyat
SEROLOJI/MOLEKULER
HBsAg: HBeAg:
Anti-HCV: Anti-HDV:
HBV DNA:

LABORATUVAR

ALT:

Biyopsi:

Persistan N: Aralikl yiiksek:
AST: GGT:

Glu: T. prot:
Total bilirubin: Direkt bilirubin:
Beyaz kiire: Hemoglobin:
aPTT: PT:

Alfa feto protein:

BIYOPSI

Ishak Skorlama Sistemi

Evre:

7. EKLER

Dosya no:
BMI:

LAile ici
OHorizontal

Anti-HBe:
Anti-HIV:

HBsAg (Kantitatif):

Son 12 ay icinde en yiiksek/en diigiik:

ALP:
Alb:

Hematokrit:
INR:

HATI:

Hasta no:

OMesleki
ODiger

Anti-HBc 1gG:
HAYV IgG:

Platelet:
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7.2. EK-2

ATATURK EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINiK MiKROBiYOLOJi KLIiNiGi
KARACIGER BiYOPSi BILGILENDIRME VE ONAY FORMU

Sayin Hastamiz,

Tibbi durumunuz ve hastaliginizin tedavisi i¢in size Oneriler tibbi/cerrahi tedavi ve
taniya yonelik tim islemler hakkinda bilgi sahibi olmak en dogal hakkinizdir. Tibbi
tedavi ve cerrahi girisimlerin yaralarini ve olasi risklerini 6grendikten sora yapilacak
isleme riza gosterme ya da gostermemek yine kendi karariniza baglidir. Bu agiklamanin
amaci sizi daha bilingli bir sekilde hazirlamaktir. Arzu ettiginiz takdirde sagliginiz ile
ilgili tim bilgi ve dokiimanlar size veya uygun goreceginiz bir yakininiza verilebilir.
Yasal ve tibbi zorunluluk tastyan durumlar disinda bilgilendirmeyi reddedebilirsiniz.

Karaciger biyopsisi ne amacla yapilir?

Karaciger biyopsisi kronik viral hepatitin karacigere yaptigi hasarin derecesini
degerlendirmek i¢in en iyi en duyarli yontemdir. Ayrica hastaya uygulanan gesitli
tedavilerin etkinliginin takibinde de yararlidir. Sadece sariliklarin tanisinda degil diger
bir¢ok karaciger hastaliginin tanisinda oldukc¢a degerli bir metottur.

Biyopsi oncesi dikkat edilmesi gereken hususlar nelerdir?

Biyopsi Oncesi son bir hafta igerisinde aspirin, ibuprufen, naproksen, warfarin gibi
ilaglar alinmamalidir. Lokal anestezik ilaglara alerji olup olmadigi sorulmalidir.
Hastalara kanama bozuklugu (hemofili gibi) olup olmadigi sorulmalidir. Kan saymmi
kontrol edilmelidir. Batin ultrasonografisi ile kist ve damar yumagi olmadigindan emin
olunmalidir.

islem oncesi uyarilar

Islem oncesi, sakinlestirici ve / veya agrinm kontrolii amaciyla size ilag verilebilir.
Islem sirasinda uyanik olmamz gerekir. Deri antiseptik ile temizlenir. ignenin girecegi
alana lokal anestezik ila¢ enjekte edilir. Biyopsi ignesinin karacigere girisi sirasinda
hafif agr1 hissedebilirsiniz. Karacigerden alinan 6rnek tetkik i¢in patolojiye gonderilir.

Islem sonrasi uyarilar

Biyopsiden sonra hastalarin en az 10 saat hastanede gozlenmesinde yarar vardir.
Hastalar 5-7 giin istirahat etmeli, bir hafta siiresince 5-7 kg'dan fazla agirlhik
kaldirmamali, yine bu siire igerisinde kani sulandirici ilaglar alinmamalidir.

Poliklinik sartlarinda karaciger biyopsisi yapilabilir mi?

Evet, ancak poliklinik karaciger biyopsisi yapildiginda da hastalar en az 10 saat yakin
gozlem altinda tutulmalidir, ancak miimkiinse bir gece hastanede yatarak takip etmek
daha dogrudur.

Karaciger biyopsisi yapilmasi sirasinda ve sonrasinda goriillen istenmeyen
durumlar

Bu konuda deneyimli kisilerin yaptig1 biyopsilerde risk son derece azdir. Buna karsin
biyopsi sirasinda veya sonrasinda bazi istenmeyen durumlar gelisebilir.
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*S1k goriilmeyen durumlar
a. Ignenin giris yerinde kanama veya karn ici bosluga kanama olmasi

b. Cok nadiren, igne girdigi alana yakin dokulara hasar verebilir. (Ornegin: safra kesesi,
ince barsaklar, bobrek)

*Daha sik goriilen durumlar

c. Biyopsi yapilan yerde agri: Genellikle 24 saat siirer. Gerekirse agr1 kesici aliabilir.
d. Bayilma

*Onemli fakat sik goriilmeyen durumlar

e. Enfeksiyon gelismesi

f. Hava embolisi: Karacigerden kan damarlar1 i¢ine hava kabarciklarinin girmesiyle
olusur.

g. Safra kesesinin yirtilmasi ve safranin batina yayilmasi
h. Oliim

Karaciger biyopsisi kimlere yapilmaz?

a. Biyopsi olmay1 kabul etmeyen uyumsuz hastalara

b. Karaciger dis1 safra yollarinda tikaniklik olanlara

c. Pihtilasma bozuklugu olanlara

d. Batinda yaygin s1v1 toplananlarda

e. Karacigerde kist olanlarda

f. Karacigerde damar yumagi olanlarda

INVAZIV GIRISIM UYGULANAN HASTA iCiN BILGILENDIRME VE ONAY
FORMU

Hastanin adi-soyadi: Telefon:
Dogum tarihi: Tibbi tani:
Hasta kayit numarasi: Girisim ya da operasyonun tarihi:
Adresi:
Kaginci biyopsi:
Tedavi Oncesi: Tedavi sonrasi(kontrol):
ONAY

Doktorumdan tibbi durumumun tan1 ve tedavisi ile ilgili yapilacak tibbi/cerrahi tedavi
veya tani amaglh girisimler konusunda bilgi aldim. Olusabilecek komplikasyonlar
(istenmeyen etkiler) ve olasi riskleri ayrintilar1 ile anlatildi. Bu tam1 ve tedavi
yontemlerini reddettigim zaman sagligimi tehdit edici baska hangi risklerin
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olabilecegini, bu tedavi yerine uygulanabilecek bir baska tibbi ydntemin bulunup
bulunmadigi  konusunda  bilgilendirildim.  Hastaligim  nedeniyle  hastanede
uygulanabilecek tiim tanit ve tedavi yontemlerinin olasi maliyeti konusunda gerekli
bilgiler bana anlatildi. Ben yukarida daima ikametgah adresim yazili
................................................. hastaligimin tedavisi i¢in Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesinde  Enfeksiyon  Hastaliklart  ve  Klinik  Mikrobiyoloji  uzmani
D) S tarafindan gerekli olan cerrahi miidahalenin yapilmasina veya
biyopsi iglemi sirasinda ¢ikma ihtimali olan diger ariza ve komplikasyonlar sebebiyle
tibbi zaruret goriildiigli takdirde cerrahi girisim yapilmasma aklim basimda oldugu
halde muvatakat ederim.

Tarih:

Saat:

Hastanin / Hastanin Yasal Adi Soyadi
Temsilcisi Imza

Doktor

Tanik

Perkiitan karaciger biyopsisi icin secilen yontem

* Mengini Teknigi *Tru-cut igne biyopsisi

* Karacigerden ince igne aspirasyonu *Ultrasonografi esliginde karaciger
biyopsisi

Komplikasyonlar

*Agr *Kanama *enfeksiyon

*Safra kesesi perforasyonu *Safra peritoniti *Bobrek biyopsisi

* Akciger biyopsisi *Barsak biyopsisi *Hemotoraks

*Oliim

TETKIiK VE TEDAVI RED TUTANAGI

Bilincim ac¢ik olarak doktorumdan tibbi durumumun ne oldugunu 6grendim ve
hastaligimla ilgili olarak hangi muayene, tetkik, tedavi ve girisimlerin uygulanmasi
gerektigi konusunda bilgi aldim. Olusabilecek komplikasyonlar (istenmeyen etkiler) ve
riskleri, ayrintilariyla anlatildi. Bu tetkik ve tedavileri kabul etmedigim zaman hangi
tehlikelerin sagligimi tehdit edebilecegini 6grendim.

Biitiin bu bilgilendirmeye ragmen sahsima herhangi bir muayene, tetkik, tedavi ve
girisim yapilmasini kendi rizam ile reddediyor ve dogacak sorumluluklari iistleniyorum.
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Hastanin Adi-Soyadi
Tibbi Tan1
Yapilmasi Planlanan Girisim

Hasta veya Yasal Temsilcinin

Adi-Soyadi

Yasal Temsilcinin Yakinlik Derecesi

Telefon

Imza

Tarih

Sorumlu Doktor Tanik
Tarih Tarih
Adi-Soyadi Adi-Soyadi
Imza Imza
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KATILDIGIM KURS VE KONGRELER

: Mezuniyet sonrasi egitim programi Viral Hepatit Tan1 ve
Kasim 25, 2006 Tedavi Kursu

Ekim 5 -8, 2006 : EKMUD Bilimsel Platformu

Ekim 4 — 5, 2006 : EKMUD Temel Mesleki Gelisim Kursu

: 3. Ulusal Dahili ve Cerrahi Bilimler Yogun Bakim
Kasim 1, 2006 Kongresi Yogun Bakim Enfeksiyonlari Kursu

Haziran16, 2007 : VHSD Kronik Hepatit izlem ve Tedavi Kursu

Ekim 23 — 24, 2007 : EKMUD {leri Mesleki Gelisim Kursu-Makale Yazimi

Nisan 19 — 22, 2007 : Hastane Infeksiyonlar1 Egitim Programi

Nisan 3 — 6, 2008 : 9. Ulusal Viral Hepatit Kongresi

Mayis 4 — 5, 2007 : Roche Klinik Calismalar Okulu-Iyi Klinik Uygulamalar
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Kursu

Subat 16 — 17, 2008

: EKMUD 2. Epidemiyoloji ve Salgin Analizi Kursu

Nisan 29 — Mayzis 3 2008

: 2. EKMUD Kongresi 2008

Mart 10— 11, 2009:

ESCMID Postgraduate Education Course: Beta-lactamases
in Community-acquired infections: from Lab to Clinic,
Ankara-Turkey

Nisan 25 — 26, 2009:

"Ozel Konak ve Mantar" egitim toplantisi, Istanbul

Nisan 28, 2009:

Tatarcik Hummasi (Sandfly fever) Sempozyumu, Ankara

Kasim 13 - 14, 2009:

ESCMID Postgraduate Education Course: From Bench to
Bedside: Viral Hepatitis, Istanbul-Turkey

Mart 22-26, 2010:

KLIMIK "Antibiyotik duyarlilig1 i¢in fenotipik yontemler
kursu" Aydin

Nisan 1-4, 2010:

VHSD, 10. Ulusal Viral Hepatit Kursu, Antalya.

Mart 1, 2010:

EKMUD, Tipta Iletisim Becerileri Kursu, Istanbul

Mart 1-5, 2010:

EKMUD, 3. Tiirkiye EKMUD Bilimsel Platformu, Istanbul

September 6-8, 2010:

ESCMID, Meningitis 2010, ESCMID Postgraduate
Educational Course, Izmir

November 20, 2010:

Neues x 3-Aus Mikrobiologie, Infektiologie und Therapie,
Vienna, Austria

December 8-11, 2010:

14th scientific meeting of the european society of
chemotherapy/infectious diseases, Vienna, Austria

KLINIK DENEYIM

Kirim Kongo Hemorajik Ates, Kronik Hepatit B ve C Y6netimi,
Akut Hepatitler, Influenza (HIN1), Tularemi, Bruselloz,
Salmonelloz, Infektif Endokardit, Akut Bakteriyel Menenjit tanili
cok sayida hasta takibi

Girisimsel islemler:

Karaciger igne biyopsisi: 40 hasta

Lomber ponksiyon: 120 hasta
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