Persistan ALT Yuksekligi ile Seyreden Kronik
Hepatit B (KHB) Hastalarinda Karaciger
Hasarinin Ongorilmesinde HBV DNA Seviyesi
Ne Kadar Onemli ?
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Amac

Transaminaz yuksekligi devamli olan genc¢ KHB hastalarinin
degerlendirmesini nasil yapalim ? (takip — biyopsi ??)

Tanimlanmis olan HBV DNA cut-off seviyelerinin hastalarin takip ve
tedavisi acisindan degeri nedir ?

HBV DNA ve ALT seviyeleri ile HAI ve Fibrozis skorlari arasindaki
korelasyon nedir?

ALT cut-off degerini 2 katina ¢cikarmak gercek karaciger hasarini
saptamada yardimci olabilir mi ?
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Kronik Hepatit B Enfeksiyonu Fazlari

.

eaktivasyon fazi

HBeAg | ALT HBV DNA KC Histolojik bulgular
immiin toleran faz + Normal Cok yuksek Minimal inflamasyon ve fibrozis
>1milyon IU/mL
I Normal <20.000 IU/mL ???
* ok ok + Artmis .| <20.000 IU/mL 2
] — : S
| HBeAg-pozitif + Artmig >20.000 IU/mL Belirgin-ileri derece inflamasyon veya
MmOkt fibrozis /
- Normal Disuk veya Minimal nekroinflamasyon, degisken
. . saptanamayacak fibrozis
Inaktif KHB fazi diizeyde
” : Normal | >2.0001U/mL 27?
dok ok K - Artmis <2.000 IU/mL 222
L=
- HBeAg-negatif immiin- - Belirgin-ileri derece inflamasyon v%
N Artmis >2.000 IU/mL fibrozis

/

————

* Terrault et al. AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B, Hepatology Vol. 63, No:1, 2016



Calisma Populasyonu

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi ve Kasimpasa Asker Hastanesi
2008-2015 vyillarr arasi
ilave kronik karaciger hastaligi ve KHB tedavi dykiisii yok

19 — 40 yaslari arasi geng erkek hastalar
75 nci persentil: 25 yas
95 nci persentil: 30 yas

6 aydan uzun stire HBsAg pozitifligi ve persistan ALT ylksekligi
(>40 u/L) mevcut

KC bx yapilan toplam 450 KHB hastasi;
201 HBeAg (+),
249 HBeAg (-)



Materyal — Metod

HBeAg (+) < 20.000 >20.000

HBV DNA
(IU/mL) HBeAg (-) <2.000 >2.000

KC Histopatolojisi
(ishak)

Minimal <3 <2

Belirgin (significant) >4 >2



Materyal — Metod

HBeAg (+) 40-80 > 80

ALT (U/L)
HBeAg (-) 40-80 > 80

KC Histopatolojisi
(ishak)

Minimal <3 <2

Belirgin (significant) >4 >2



Hasta Gruplarinin Genel Karakteristikleri

--

Yas 22.5+0.2 23.9+0.3
ALT (u/L) 107.8+5.8 88.2+4.9
HBV DNA (IU/mL) 1.9x10°+ 2.6x108 1.4x107 + 6.4x10°
HAI 4.7 4.1

Fibrozis (ishak) 1.6 1.44



* ki ya da daha cok degisken arasinda iliski olup olmadigini,
iliski varsa yonuni ve glclinu inceleyen istatistik ydontemine
“korelasyon analizi” denir

Korelasyonun katsayisinin giicii : +/-
0.00-0.25 Cok zayif iliski

0.26 - 0.49 Zayif iliski

0.50-0.69 Ortailiski

0.70- 0.89 Yuksek iligki

0.90-1.0 Cok yuksek iliski



<4 24 p <2 22 p
Yas 22,8 22,4 0,806 22,9 22,2 0,055
ALT 78,5 120,8 0,000 91,1 121,9 0,001

HBV DNA 2x10° 1,8x10° 0,349 1,9x10° 3,4x10° 0,025



I T

r P r P
HBV DNA X 0,614 X 0,853
ALT 0,389 0,00 0,241 <0,01



HBV DNA: 20.000 IU/mL / HAIi:4 Korelasyon;

HBeAg (+)

<20.000
HBV DNA

>20.000

Total

Pearson Ki kare: 0,000

<4

13

49

52

HAI Total

L

139 201

Sommer’s D: 0,238 (p=0,003)
Kendall tau b 0,263,
tau c 0,142 (p=0,003



HBV DNA: 20.000 IU/mL / Fibrozis:2 Korelasyon;

HBeAg (+)

<20.000
HBV DNA

>20.000

Total

Pearson Ki kare: 0,000

Fibrozis Total

<2 >2

76 106 (%58) 182

92 109 201

Sommer’s D: 0,219 (p=0,001)
Kendall tau b 0,249,
tau ¢ 0,145 (p=0,001)



<4 24 p <2 22 p
Yas 23,4 24,3 0,516 23,7 24,2 0,905

ALT 73,5 100,8 0,006 78,2 102,6 0,042

HBV DNA 1,5x106 2,5x107 0,001 9,2x10° 3,4x107 0,000




r Y r Y
HBV DNA 0,237 0,00 0,147 <0,05
ALT 0,265 0,00 0,166 <0,05

—m—m



HBV DNA: 2.000 IU/mL / HAI:4 Korelasyon;

HBeAg (-)

<2000
HBV DNA
>2000

Total

Pearson Ki kare: 0,008

HAI
Total

<4

>4
70 59 (%45) 129

115 134 249

Sommer’s D: 0,168 (p=0,007)
Kendall tau b 0,168,
tau c 0,167 (p=0,007)



HBV DNA: 2.000 IU/mL / Fibrozis:2 Korelasyon;

HBeAg (-)

<2000
HBV DNA
>2000

Total

Pearson Ki kare: 0,000

Fibrozis
Total
<2 >2
90 39 (%30) 129
147 102 249

Sommer’s D: 0,226 (p=0,000)
Kendall tau b 0,226,
tau c 0,222 (p=0,000)



HAI (>4) ve fibrozis (22) skorunu éngérmede ALT:80 u/L ve HBV DNA:20.000
IU/mL kesim degerlerinin prediktif degeri

Predicted
Observed HAI Percentage
<l >4 Correct
. <4 13 49 21,0
HAI
>4 6 133 95,7

Step 1
Overall
H Be Ag Percentage

(+)

Predicted
BlsEEEe fibrozis Percentage
Correct
<2 >2
<2 60 32 65,2
fibrozis
>2 46 63 57,8

Step 1

Overall
Percentage



HAI (>4) ve fibrozis (22) skorunu éngérmede ALT:80 u/L ve HBV DNA:2.000
IU/mL kesim degerlerinin prediktif degeri

Predicted
Observed HAI Percentage
<l >4 Correct
. <4 54 61 47,0
HAI
>4 34 100 74,6

Step 1

Overall
H Be Ag Percentage

Predicted
BlsEEEe fibrozis Percentage
Correct
<2 >2
<2 131 16 89,1
fibrozis
>2 77 25 24,5

Step 1

Overall
Percentage



HBeAg (+), DNA>20.000 IU/mL grupta ALT-HAI

40-80 o
>80 0 3 17 18 13 3 ] 95
Toplam 5 9 38 37 29

HBeAg (+), DNA>20.000 IU/mL grupta ALT-Fibrozis

40-80

95

182



HBeAg (-), DNA>2.000 IU/mL grupta ALT-HAI

40-80
>30 1 0 9 3 6
Toplam 4 9 34 21 15

40-80 10

>80

Toplam



Sonuc
Genc yas HBeAg (+) KHB hastalarinda;

HBV DNA ile HAI-fibrozis skorlari korele degil
HBV DNA cut-off ve HAI-fibrozis cut-off lari arasinda ise korelasyon var fakat cok
zayif dlizeyde

ALT ve HAI-fibrozis skorlari arasinda pozitif ydnde fakat cok diistik diizeyde
korelasyon mevcut

HBV DNA diisiik seviye hastalarin %32’sinde HAI >4, %16’sinde Fibrozis >2olabiliyor

SUT cercevesinde degerlendirdigimizde; tedavi amacl biyopsi yaptigimiz hastalarda
HBV DNA ve ALT’nin birlikte sinir degerin Gzerinde oldugu vakalarda dahi ancak on
hastanin dordinde tedavi kriterleri ile uyumlu KC histopatoloji bulgulari elde
edebiliyoruz.

Mevcut 20.000 iu/mL degeri baz alindiginda, ALT Gst sinirint 80 u/Lye ¢cikarmakla
bile karaciger hasarini en fazla 2/3 dogruluk payi ile dnceden kestirebiliyoruz.



Sonuc
Gen¢ yas HBeAg (-) KHB hastalarinda;

HBV DNA ile HAI-fibrozis skorlari arasinda gok zayif korelasyon var
HBV DNA cut-off ve HAl-fibrozis cut-off lari arasinda ise korelasyon var fakat cok
zayif dlizeyde

ALT ve HAI-fibrozis skorlari arasinda pozitif yonde fakat cok diisiik diizeyde
korelasyon mevcut

HBV DNA <2.000 olan hastalarin neredeyse yarisinda HAI >4, (icte birinde Fibrozis
>2 saptandi

SUT cercevesinde degerlendirdigimizde; tedavi amacli biyopsi yaptigimiz
hastalarda HBV DNA ve ALT’nin birlikte sinir degerin lizerinde oldugu vakalarda
dahi ancak hastalarin yarisinda tedavi kriterleri ile uyumlu KC histopatoloji
bulgulari elde edebiliyoruz.

Mevcut 2.000 iu/mL degeri baz alindiginda, ALT Ust sinirini 80 u/L'ye ¢ikarmakla
bile karaciger hasarini en fazla %60 dogruluk payi ile 6nceden kestirebiliyoruz.



Sonuc

Mevcut HBV DNA ve ALT sinir seviyeleri hastanin karaciger hasarini
kestirmede yetersiz

Hastalar takiplerde mutlaka diger biyokimyasal tetkikler ve KC hasarinin
indirek gostergesi diger yontemlerle degerlendirilmeli

Transiyent elastografi gibi non-invaziv yontemler ileri evre olmayan KC
hasarini gostermekte yetersiz, bu nedenle arada kalmis vakalarda,
hastanin yasina bakilmaksizin karaciger biyopsisi g6z dntinde
bulundurulmal

Disuk diizey DNA seviyeleri ve inflamasyonun varligina bile fibrozis
gerceklestigini saptadik; bu nedenle tedavi kriterleri gbzden gecirilmel,
belki de erken donemde tedavi dustnulebilir mi ? Bu amacla ileri
calismalar yapilmasi gerekmektedir.






