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i Ah Toroslar 1!

Toros yaylalarini ozledim

‘Cok Olugu’, ‘Ters Yakanr’

Bir oturusta bir okka tak tak helva yiyen hasan emmiyi
Buram buram kokan kekikleri, ¢caylari

Ruzgari otturen katran-ladin-ardi¢ agaclarini

Yagmurla camurlagsan akpacik topragin kokusunu
Koyaklarin arasindan suzulup gelen esintilerin kokusunu
Kayragini, suyunu, ¢imini

Dogayi ozledim dogayi

Insani 6zledim insani



Kronik HBV enfeksiyonu;
i Terminolojik tarihge

= 1960: Australia antijeninin bulunmasi
= 1987: Kronik HBsAg tasyiciligi

= 2001: Inaktif HBsAg tasyiciligi



Kronik HBsAg tasiyiciligi;
Terminolojik tarihce

= Ilk kez 1987’de Hoofnagle ve ark.

‘Kronik HBsAg tasiyiciligl’ ve bu terminoloji
icinde yer alan 2 ayri tanimlamayi1 yapmislardir

= Bu iki ayri tanimlama;

1- Asemptomatik veya saglikli HBsAg tasiyici
2- KHB dir

Hepatology 1987; 7: 758-63



i inaktif HBsAg tasyicilig|

= 2001°de NIH;
‘Asemptomatik veya Saglikh HBsAg tasiyiciligr’
yerine
‘Inaktif HBsAg tasyiciligr’
terminolojisini koymustur

Gasroenterology 2001; 120: 1828-53



i Terminoloji !!!

= ‘Kronik HBV enfeksiyonu’, ‘Kronik HBsAg
tasiyicihigr’ ve ‘HBsAg tasiyiciligr’ ayni anlama gelir

= ‘Inaktif HBsAg tastyiciligr’ ile bu terminoloji
birbirine karistiriimamalidir



i Terminoloji !!!

= Literaturde — ‘Kronik HBV enfeksiyonu’
= Gunluk hekimlikte —> ‘HBsAg tasiyiciligr’

= Dunya’da; HBsAg tasiyiciligi orant —» ~%5
Ulkemizde; HBsAg tastyiciligi orant —> ~%5



i Terminoloji !!!

= Aslinda hekimlerin cogu ‘HBsAg tasiyiciliginr’
‘Inaktif HBsAg tastyiciligr’ olarak zannetmekte

= Bu hata sonucu; literaturde ‘HBsAg tasiyicilarinda HSK
insidansi artmistir’ bilgisinin yanhslikla ‘inaktif HBsAg
tasiyicilari’nda artmis gibi algilanmakta



i HBsAg tasiyiciligi

= HBsAg (+)’ligi >6 ay



Klinige dayali calismalarda;
Toplumdaki HBsAg tasiyicilari (havuzu)

+

. ~%80 — Inaktif HBsAg tasiyicilari
= ~%20 - KHB (%15 KHB, <%5 KAH)

s ~% 1 > siroz

J Infect Dis 1981; 144: 33-7
Hepatology 1987; 7: 302-6

Ann Intern Med 1993; 118: 191-4
Gastroenterology 1994; 106: 1000-5



i Inaktif HBsAg tasyiciligi: Tanimi

= HBsAg pozitif > 6 ay

= HBeAg negatif, anti-HBe pozitif

= Serum HBV DNA <10° kopya /ml

= Surekli normal ALT/AST duzeyleri

= Biyopside nekroinflamatuvar skor <4



i Epidemiyoloji

= Dunya nufusu; 1/3 (%30) HBV ile karsilasmis

~ %5 HBsAg tasiyicisi (>300 milyon)
~ %5 izole anti-HBc (>300 milyon)
~ %20 anti-HBs (>1.2 milyar)
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flkemizde HBsAg tasiyicilig; ~%5(~3.5milyon)

= ~%80 inaktif HBsAg tasiyicisi; 3 milyon

= ~%20 KHB; 500 bin

HBeAg (+) KHB: ~% 40
HBeAg (-) KHB: ~%60 (IHT dan ayriimali)

x ~%1 siroz; 30 bin



HBV DNA duzeyini saptama yontemleri

i Kronik HBV enfeksiyonunda kantitatif

= PCR’ye dayali duyarh tani yontemlert;
Esik degeri > 200 kopya/ml

= PCR disi1 tani yontemlert;
Esik degerleri >10° kopya/ml



i HBV DNA: Kantitatif yontemler

PCR disi tani yontemleri

1-Sivi hibridizasyon (Abbott) (Kullaniimiyor)
2-Hybrid capture (Digene)

3-b DNA (Bayer)

PCR (Roche);

1-Amplicor Monitor
2-Amplicor Cobas
3-Tagman



i Sivi hibridizasyon, Abbott (G)

= Ornek miktari: 100 pL

= Duyarhhgi: 1.6 pg/ml = 4.5 x 10° kopya/ml

= Saptama araligi: 5 x 105-1 x 101° kopya/ml

= Saptadigl genotip: D'yi A, B, C, D, E'den iyi saptar
= 1pg/ml HBV DNA=283.000 kopya/ml



i Hybrid capture 2, Digene (I1TF)

= Ornek miktari:
= Duyarhhgi: 0.5 pg/ml = 1.4 x 10° kopya/ml

= Saptama araligi: 142 bin - 1 milyar 700 milyon
kopya/ml

= Saptadigi genotip: A, B, C, D
= 1pg/ml HBV DNA=283.000 kopya/ml



i Amplicor Cobas, Roche

= Ornek miktari: 50 mL

= Duyarhhgi: 0.001 pg/mil

= Saptama araligi: 2 x 102-105 kopya/ml

= Saptadigi genotip: A, B,C, D, E

= 1pg/ml HBV DNA=283.000 kopya/ml



i Tagman, Roche

» Ornek miktari: 50 mL

= Duyarhhgi: 0.001 pg/mil

= Saptama araligi: 2 x 102-101° kopya/ml
= Saptadigi genotip: A, B,C, D, E

= 1pg/ml HBV DNA=283.000 kopya/ml



i bDNA, Bayer (G)

= Ornek miktari: 10pL

= Duyarhhgi: 2.1 pg/ml= 7 x 105 kopya/ml
= Saptama araligi: 7 x 105-5x10° kopya/mi
= Saptadigi genotip: A,B,C,D,E, F

= 1pg/ml HBV DNA=283.000 kopya/ml



Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri;
i Ardisik 4 faz (Ornek; perinatal bulasma)

= immiin tolerans faz
= Immiin klirens faz
= Inaktif HBsAg tasiyiciligi fazi

= Reaktivasyon fazi



Kronik HBV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

HBeAg
Anti-HBe

HBV
DNA
ALT

immin Immiin Inaktif Reaktivasyon

Tolerans Klirens tasiyiciik doénemi

. ] donemi ) ] .
donemi donemi (HBeAg negatif KHB)

(HBeAg pozitif
KHB



i Erigskinlerde HBV enfeksiyonu: Dogal seyri

1-AHB
~9%070 subklinik, ~2630 ikterli
2-Kronik HBsAg tasyiciligr; 2605
3-Bu %65 olgularin;
~0%06 20’si KHB’li,
~0%06 80’1 Ise asemptomatik HBsAg tasyicilari

Hepatology 1987; 7: 758-63



HBV enfeksiyonu bulas yollari;
Endemisitesine gore 3 serolojik patern

= Patern 1: Yuksek endemik bolgelerde

Perinatal bulasma ve horizontal bulagma (erken
cocukluk donemind); eriskin doneme kadar ‘immun
toleran’ faz. Bunlarin cogundan HBeAg (+) KHB gelisir
ve immun klirens doneme girer.

= Patern 2: Orta endemik bolgelerde

= Horizontal bulasma ve perinatal bulagsma; gec cocuk,
adolesan ve geng erigkinlerde; cogu HBeAg (+) KHB
olugsur ve immun klirens donme girer

= Patern 3: Dusuk endemik bolgelerde

Ana bulas yolu; cinsel yol ve IV ila¢ kullanimi. Erigkin
donemde enfeksiyon alinir ve seroloji paterni 2 ye
benzer (ALT yvuksek KHB’liler)



i HBeAg (-) KHB hastalarinin

x ~%50’sinde;
HBV-DNA duzeyleri surekli olarak <10° kopya/ml

s Bir kisminda da ALT N

= Bu hastalar ‘Inaktif HBsAg tasiyicilari ‘ndan
ayrilmahdir



Klinik hekimlikte; ALT N HBeAg (-) KHB ile
i inaktif HBsAg tasiyicilarinin ayrimi

= Biryill 3’er ay ara ile 5 kez ALT

m ALTN ise ?

= Viral yuk bakilabilirse ?



i KHB; Siroz gelisimi

= Yillik siroz gelisme orani; %2-3
= FO KHB'’lilerin ~%30’unda ~30 yilda siroz (F4)
= HBeAg (+) ve HBeAg (-) KHB’de siroz gelisimi; %5 ve %3
= Siroz gelisim riskini arttiran faktorler;
1-HBeAg (+)’ligi
2-lleri yashlik ve
3-Yuksek ALT duzeyidir

ASSLD Practice Guidelines 2003



i Siroz icin US’nin tanisal dogrulugu;

» ENn az 2080°dir

Hepatology 2002; 35: 1522-7.



Kronik HBsAg tasiyicilari;
Yillilk HSK gelisme orani

= Inaktif HBsAg tasiyicilari; ?
= KHB’li hastalar; ~% 0.2

= Sirozlu hastalar; ~% 2 (<%}5)

Gastroenterology 2001; 120: 1828-53



Kronik HBsAg tasiyiciligi;
Yilhk spontan HBsAg kaybi orani

s ~% 1

= Cogunda anti-HBs olusmakta

= HBsAg kaybindan sonra olgularin ~%50’sinde
PCR ile dusuk duzeyde HBV-DNA saptanmaktadir

= Bu cok dusuk duzeydeki HBV-DNA’nin
onemi bilinmemektedir

ASSLD Practice Guidelines 2003



i HBsAg kaybi;

= HBeAg (-)’ligi olanlarda,

= Erkeklerde ve

= Ileri yaslarda (>40 yas)
daha fazla olabilmektedir




HBsAg kaybi olan olgularda
viremi ve prognoz

= HBsSAg temizlenmesi ve aynca anti-HBs
olugmasi bile HBV DNA’nin tam temizlendigi
anlamina gelmemektedir; bu olgularda da
siroz ve HSK gelisebilmektedir

Hepatology 1998; 28: 231-6

= Bu gorisun tam tersi olarak HBsAgQ
temizlenmesi buyuk oranda vireminin

kaybolmasiyla birlikte de olabilmektedir

J Gastroenterol 2000; 35: 201-5



i Asya’li kronik HBsAg tasiyicilarinda;

= Tayvan, Kuzey Amerika (Toronto-
tastyicilarin 2670’I Asya’ll) ve Alaska
cahsmalannda yilhk HSK insidansinin
artmis oldugu bulunmustur

= (G)Tayvan ve Alaska calismalan topluma
dayal, Toronto calismasi ise klige dayah

cahsmalardir



i Avrupa’ll kronik HBsAg tasltyicilarinda ise;

= Buna karsin klinige-dayali Avrupa
calismalarinda artmis HSK riskine

rastlaniimamistir.

J Infect Dis 1981, 144: 33-7
Hepatology 1987; 7: 302-6

Ann Intern Med 1993; 118: 191-4
Gastroenterology 1994; 106: 1000-5



Kronik HBsAg tasiyicilarinda;
Yilhk HSK insidansi

= Tayvan calismasinda,;

HSK ylhk insidans1 494/100.000 tasiyici-yil
= Toronto cahsmasinda,;

HSK ylhk insidans1 470/100.000 tasiyici-yil
= Alaska calhismasinda;

HSK ylhk insidans: 190/100.000 tasiyici-yil

Cancer 1988; 61: 1942-56
Hepatology 1995; 22: 432-8
Ann Intern Med 2001; 135: 759-68



:-L HSK

= Hastalarin cogunda;
Kapsullu tek bir odak olarak baslar

= TmM’Un 2’ye katlanma ortanca suresi;
4 ay (2-12 ay)



i Kiictk HSK tanimi

» < 5 cm’den kicuk HSK



i Kicuk HSK’lar rezeke edildikten sonra

= >5-10 yildan fazla yasayabilmektedirler



i HSK icin yuksek riskli HBsAg tasiyicilari

= HBsAg’nin endemik oldugu bolgelerdeki inaktif
HBsAg tasiyicilari;

1) >45 yas erkek
2) HSK icin aile oykusu olanlar
= KHB ve sirozlular

Her 6 ayda bir AFP ve US ile taranmalidir

ASSLD Practice Guidelines 2003
Clinical Gastroenterology and Hepatology 2004; 2: 87-106



i Periodik HSK taramasi;

= Tastyiciligin endemik olmadigi populasyonda
(gelismis ulkelerde yagsayan ve erigkin yasta
Infekte olanlar) HSK’nin tam riski

belirlenmemistir ve bu toplulukta periodik
taramanin rolu de bilinmiyor



Rezeksiyon sinirinda (<5 cm Tm) olan
HSK’lari US ve AFP’nin saptama duyarhhgi;

= AFP; %50-70
= US; %70-90

= AFP US’den daha az duyarli olsa da NPD
yuksektir; %99



Kucuk HSK’larda AFP’in

= Duyarhhgi dusuk; %50-70
= Ozgiilligi ise yiiksek; >%90

= NPD yuksek; >%99



i Kucuk HSK’larda US’nin

= Duyarhhgi; % 70-90
= Yalanci pozitiflik orani; %30-80

= Yalanci pozitifligin ana nedeni; sirozlularda
gorulen regenerasyon nodulleri



i Kiiciik HSK’larda

= US ve AFP kombinasyonu en iyisidir

= Kucuk HSK’lari saptamada yillik taramaya
gore 6 aylik tarama daha ustundur; 3 veya 6
aylik taramalar arasinda fark bulunmamistir

= Periodik taranan olgularin >%50’sinden fazlasi
rezektabl evrede saptanabilmektedir



Kronik HBsAg tasiyicilarinda;
HSK taramasi (Ozetlersek)

s Yuksek risklilerde;
6 ayda bir AFP ve US ile birlikte tarama

= Dusuk-risklilerde;
Yilda bir sadece AFP ile tarama

onerilmektedir

Clin Gastroenterol and Hepatol 2004; 2: 87-106



Inaktif HBsAg tasyicilari;
Dogal seyri (omur boyu)

= ~%30 ->HBsAg klirensi
= ~%30 ->Ayni

= ~%30 —>Reaktivasyon



bir calismada,;

| Fransa’da inaktif HBsAg tasyicilarinda yapilan

= 85 olgu ileriye donuk —3 yil (aralik:0.5-11) izlenmis

= Serum HBV-DNA duzeyleri duyarh PCR ile
OlcUlmustur (Cobas Amplicor HBV Monitor, Roche)
(Esik degeri: 200 kopya/ml).

= Ortanca serum HBV-DNA duzeyi 1300 kopya/ml;
1-Olgularin 2616 serum HBV-DNA saptanamaistir

(<200 kopya/ml esik degerin altinda),

2-2066’sinda 200-104 kopya/ml arasinda ),
3-2%16’sinda 104-10° kopya/ml arasinda ve
4- %2’sinde >10° kopya/ml



i Calismanin devami

= 58 olguya biyopsi yapilmis; timuinde hafif (<7)
histolojik bulgulara rastlanilmigtir

= 3 olguda HBsAg kayb1 olmustur

= 3 olguda gecici ALT yukselmesi (<2 X N ust sinir)
gorulmustur.

= 38 hastanin 20 98’inde serum HBV-DNA duzeyleri
stabil kalmistar (1-6 yil)




Fransa caligmasi sonucunda;
i Inaktif HBsAQ tasiyicilarinda

= Ortanca HBV-DNA duzeyi 1300 kopya/ml,
= Olgulann 2098’inde HBV-DNA duzeyi
<10° kopya/ml ve stabil,

= TUm olgularda histolojik lezyon hafif
olarak bulunmustur.

J Hepatol 2002; 36: 543-6



i Cin’de yapilan bir calismada;

s 29 Inaktif HBsAg tasiyicisinin tumunde kantitatif
PCR ile (Cobas Amplicor HBV Monitor kiti, Roche; esik
degeri: 200 kopya/ml yani 0.001 pg/ml ve
ust degeri 10° kopya/ml) serum HBV-DNA
dizeyi 10° kopya/ml’nin altinda bulunmustur.
= Sadece hastalann %o7’sinde HBV DNA dulzeyleri

surekli olarak =104 seyretmistir.

Hepatology 2002; 36: 1408-15



serum HBV-DNA duzeyleri

i Ulkemizde inaktif HBsAg tastyicilarinda

» Ulkemizden Yalcin ve ark.(2)’nmin yaptig bir
calismada, 126 inaktif HBsAg tasiyicisinda;
1-Hicbirinde siv1 hibridizasyonla (Digene Hybride
Capture System, USA; esik degeri: 1 pg/ml)
Olculebilir dizeyde HBV DNA saptanamazken,
2-PCR ile (Techne Cambridge, UK, esik degeri: 103-
104 kopya/ml) olgularnn 263’tUnde HBV DNA
belirlenebilmistir.

Turk J Gastroenterol 2003; 3: 157-63



Inaktif HBsAg tastyicilarinda
karaciger biyopsi sonuclari

» Ulkemizde yapilan bir calismada, 11 olguya
biyopsi yapilmis timunde normal veya hafif
hepatite rastlaniimistir (HAI<2)

Yalcin et al. Infection 2003; 31: 221-5

= Fransa’da yapilan bir calismada, 58 olguya
oiyopsi yapilmis tumuinde normal veya hafif
nepatite rastlanilmistir (HAI<7)

J Hepatol 2002; 36: 543-6




Inaktif HBsAg tasiyicilarinda
rekombinant HBV asilari

= HBsAg klirens oranini arttirmaya katkisi yoktur

Yalcin et al. Infection 2003; 31: 221-5.
Klinigimizde yapilan tez calismasi



Kronik HBsAg tasiyiciligt;
i 372 vakanin degerlendirilmesi

= ALT vel/veya AST yuksekligi; %10

= Anti-HBeAg (+)’ligi; %80

= HBeAg (+)’ligi; %12

= HBV-DNA (+)’ligi; %20

= 261 olgu ortalama 18 ay izlenmis;
1-Hicbirinde HSK gelismemistir
2-HBsAg kaybi; %1/yil olarak bulunmustur

Okten ve ark. T Klin Gastroenterohepatoloji 1996; 7: 178-83



Rastlantisal HBsAg (+)’ligi saptanan
i (kan donoru) olgularin degerlendirmesi

= Inaktif HBsAg tasiyicisi mi1 ? (% 80)
= KHB mi ? (<%20)

= Sirozmu ? (%1)



i Bu ayrim icin; Ik degerlendirmede

s Kc fonksiyon testleri

= HBeAg ve anti-HBe

s Kc US

= AFP

= Anti-HCV, anti-HDV ve anti-HAV 1gG




i HBsAg pozitif indeks olgunun;

= Aile bireyleri HBV enfeksiyonu yonunden
mutlaka taranmalidir

= Seronegatif olgular astlanmalidir

= Indeks olgu ve aile bireyleri ayrintili olarak
bilgilendirilmelidir



Klinigimizde son 12 yilhik (1993-2004) surecte
degerlendirmeye alinan ve ¢cogu kan donoru
i olan 830 kronik HBsAgQ tastyicisinin

= 2030°’u K, %70’I E

= Ortalama yas; 35 (aralik: 16-67)

m >45Y: 9015



i 830 kronik HBsAg tasiyicisi olgumuzun

= %85 (706 olgu) inaktif HBsAg tasiyicisi

= HBeAg (+) kronik HBsAg tasiyicilari;
53 olgu (%6)

= Basvuruda ALT ve/veya AST yuksek HBeAg
(-) kronik HBsAg tasiyicilari;
71 olgu (%9)



i Inaktif HBsAg tasiyicilarinda;

= Anti-HDV (+)’lik orani; %0 (0/173)
= Anti-HCV (+)’lik orani; %0 (0/207)
= Anti-HAV IgG (+)’lik orani; %97 (136/140)

= PCRile HBV-DNA (+)’'lik orani; %33 (49/147)



Inaktif HBsAg tastyicilari;
HBsAg temizlenme orani

= 225 olgu ortalama 4.6 yil (aralik;1-18 yil)
Izenmistir

= HBsSAg temizlenmesi; 201/yil (14/225)

= 1/3’Unde anti-HBs olugsmustur

= Anti-HBs olusmayanlar asilanmistir; fakat
antikor olugsmamisgtir

= TUumunde PCR ile HBV-DNA (-) bulunmustur



Inaktif HBsAg tastyicilari;
Reaktivasyon orani

= 225 olgu ortalama 4.6 yil (aralik;1-18 yil)
Izenmistir
= Yilhk ALT yukselme orani; =262 (n=20 olgu)
= 11’ine Kc bx yapilmistir
= 7’inde; HAI <4
= 4’Uiinde; HAI 7-13 arasi
Fibrozis 1-3 arasi
= KHB gelisme orani; <%o1



Inaktif HBsAg tasiyicilari;
HSK gelisme orani

= 225 olgu ortalama 4.6 yil (aralik;1-18 yil)
izenmis ve hicbirinde HSK gelismemistir



Sonuc¢ olarak-1;
KHB ve sirozlu hastalarda HSK taramasi

= Her 6 ayda bir AFP ve US ile izlenmelidir



Sonug¢ olarak-2;
i Inaktif HBsAg tasiyicilarinin izlenmesinde ise

= Her 12 ayda bir ALT bakilmalidir;
cunku yilhk ALT yukselmesi ~%1’dir

= Her 12 ayda bir HBsAg bakilmalidir;
cunku yilik HBsAg kaybi ~%1’dir

= Ayrica HSK icin her 12 ayda bir;
AFP ve US ile tarama yapilmalidir

= Anti-HAV IgG (-) olanlar asilanmalidir



_Son soz olarak-3;
Inaktif HBsAg tasiyicilarina

= Yilda bir kez;
HBsAg, ALT, AFP ve Kc US yaptiriimalidir

= Bu olgularin yillik toplam tetkik fiyati;
~100 milyon TL



