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GIRIS

» HBV, kronik karaciger hastaliklarinin dunyada en yaygin nedenlerinden

» DSO 2017 yil raporuna gore, 257 milyon HBV enfeksiyonu tasiyan kisi

» Turkiye'de Hepatit B prevalansi %2-8

» YUuksek morbidite ve mortalite - onemli bir halk sagligi sorunu
» 2015 yilinda viral hepatitlere bagl 1.34 milyon olum
Kronik karaciger hastaligi (720000 siroz iliskili)
Primer karaciger kanseri (470000 hepatoseluler karsinom iligkili)

World Health Organization. Global Hepatitis Report. 2017.
Turkiye Hepatit B Yol Haritasi. Turkiye Karaciger Arastirmalari Dernegi Yayini 2015: 1-38



» Karaciger biyopsisi tanida altin standart

» Karaciger biyopsisi invaziv = 1/4000-1/10.000 komplikasyon riski

» HBYV DNA - aktif viral replikasyonun en iyi belirteci

» Pahali, egitimli calisan ve ekipman gereksinimi

» HBsAg, HBV enfeksiyonunun tanisinda en onemli tanisal belirte¢

» KHB'nin dogal seyrinde ve antiviral tedavi sirasinda HBsAg duzeyi degisim
gostermekte



» HBSAQ olusumu:

HBV DNA molekulunden konak enzimleri kullaniimasi

Transkripsiyonel aktif cccDNA molekulunun translasyonu

» Kantitatif HBsAg (QHBsAQ) duzeyi
Intrahepatik HBV DNA
cccDNA miktari
cccDNA'nin transkrispsiyonel aktivitesi

» cccDNA enfekte hepatosit sayisini tam olarak yansitir




AMAC

KHB'nin dogal seyrinde

v HBsAg duzey degisikliklerini degerlendirmek

v HBsAg duzeyi ile HBV DNA dlzeyi arasinda
arasindaki korelasyon

v HBsAg duzeyi ile karaciger histopatolojisi
arasindaki korelasyon




YONTEM

= Kronik hepatit B tani kriterlerine uyan

» Son 1 yil icinde ve basvuru sonrasinda karaciger
biyopsisi yapilmis

» >18 yas, tedavi almamig gonullu hastalar




Kronik Hepatit B Tani Kriterleri

» HBsSAg'nin en az 6 ay sureyle pozitif olmasi

» AKtif viral replikasyon olmasi veya olmamasi

» Karaciger hasari ve inflamasyon kanitinin olmasi




DISLAMA KRITERLERI

» <18 yas

» Kronik karaciger hastaligi (HBV disi nedene bagli
siroz, alkolik karaciger hastaligi, otoimmun hepatit)

» Diabetes mellitus, tiroid hastaligi, tuberkuloz,
malignite

» HCV, HDV, HIV, HAV koinfeksiyonu




DISLAMA KRITERLERI

» Antiviral tedavi kullanim oykusu

= [mmunsupresyon durumu (ila¢ kullanimi ve b.)

» Gebelik

» Otoimmun hastalik bulunmasi




ORNEK TOPLANMASI VE SAKLANMASI

» 10 cc biyokimya tuplerine kan alindi
» 5000 devirde 10 dakika santrifuj edildi

» Serum, DNAaz/RNAaz dan arindiriimis 2 ml hacimli
steril seffaf mikrosantrifuj tuplerine alindi

» Gunes 1sigindan korunarak ve -20°C’de saklandi



ISTATISTIKSEL ANALIZ

» \/eriler SPSS 22.0 programina kaydedildi

» Tanimlayici istatistiklerde sayi, yuzde, ortalama + standart sapma

» Ortalamalarin karsilastirimasinda - ‘Bagimsiz iki ornek T testi’

» \/erilerin dagilimi - ‘Kolmogorov-Smirnov’ testi

» HBeAg pozitif olan hastalarin sayisi 30’dan kicuk oldugu icin
nonparametrik veriler, Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney U testi




ISTATISTIKSEL ANALIZ

» Korelasyon ‘Pearson veya Spearman
korelasyon analizi’

» Korelasyon gucu
*1,<0.25 ise zay!If iligki
*0.25= r,=0.50 orta gugclu iligki
*0.50< r,<0.75 guglu iligki
*20.75 cok guclu iligki

» n<0.05 degeri istatistiksel anlamli




HBsAg KANTITASYONU

» [ |ektrokemiluminesans immunolojik testi

» Kullanilan kit: HBsAg kantitatif olgumu icin kit
(Elecsys HBsAg Il guant assay, Roche Diagnostic)

_HBsAg Il quant II
Elecsys and V100

cobas e analyzers

]
Rl 8mL
07143737190 R 7mL

COBAS, COBAS E
and ELECSYS are
trademarks of Roche.

‘ Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
D-68305 Mannheim




BULGULAR

» 66 hasta: 35 (%53) erkek, 31 (%47) kadin

» Yas araligi: 18-76, yas ortalamasi: 43.8 £ 13.7

» Serum HBV DNA duzeyleri: 32-971466909 [U/m|

» Ortalama serum HBV DNA duzeyi: 48449094 +
184814242 IU/ml




BULGULAR

» HA| skoru: 2-10 , ortalama HAI skoru: 4.9 £ 1.9

®» Fibrozis skoru: 0-5, ortalama fibrozis skoru: 0.9 + 1.3

» AL T duzeyleri: 2-328 U/ml, ortalama ALT degeri: 40 %
48.01 U/ml




HBsSAQ duzeyi

» Serum HBsAg duzeyleri: 36.62-779000 1U/ml

» Ortalama serum HBsAg duzeyi: 37917.67 %
113005.53 IU/ml

» HBeAg (+) 144592 + 108304 1U/m

= HBeAg (-) >18869 + 103606 1U/m




HAI diizeyine gore kisi sayisi dagilimi ve oratalama HBsAg dizeyleri

Indeksi (ortalama)

4 (6.1) 4620 * 6329 0.062
17 (25.8) 20913 + 68453

10 (15.2) 15570 + 34375

9 (13.6) 47619 + 93546
— 16 (24.2) 15407 + 26789

4 (6.1) 199966 + 386121
_ 4 (6.1) 75089 + 139675

2 (3) 08780 + 128439

66 (100) 37918 + 113006




HAI gruplarina gore hasta sayisi ve
ortalama HBsAg duzeylerinin dagilimi

Histolojik aktivite | Hasta sayisi (%) HBsAg duizeyi p degeri
Indeksi gruplari (ortalama)

40 (60.6) 23957 + 64675 0.037

26 (39.4) 59396 *+ 160891

66 (100) 37918 + 113006



®» Fibrozis skoru ile serum HBsAQ duzeyleri
(r=0.386, p=0.001)

®» ibrozis skoru 0-2 ve 3-5 olarak 2 grup

» Fibrozis skoru =23 olan grupta, <2 olan gruba gore
yuksek ortalama serum HBsAg duzeyi (p<0.001)




» HBY DNA duzeyleri ile serum ort. HBSAg duzeyleri
(r=0.740, p<0.001)

» Hastalarin HBV DNA duzeyleri <2000 [U/ml, 2000 -
20000 1U/ml, >20000 IU/ml olarak 3 grup




HBV DNA gruplarina gore hasta sayisi ve
ortalama serum HBsAg duzeyleri

HBV DNA gruplari| Hasta sayisi (%) | HBsAg duzeyleri p degeri
(ortalama)

<2000 1U/m| 7 (10.6) 682 + 478 <0.001

2000 - 20000 31 (47) 4010 + 4418
lU/ml
>20000 IU/ml 28 (42.4) 84767 + 163603

66 (100) 37918 *+ 113006




Kronik hepatit B'nin evreleri

» HBsAg duzeyleri:

Immuntolerant ve immunreaktif evrede > inaktif
tasiyici ve HBeAg (-) kronik hepatit B evreler!




Kronik hepatit B evrelerine gore hasta sayisi ve ortalama serum HBsAg duzeyleri

Kronik hepatit B Hasta sayisi (%) HBsAg duzeyi

evreleri (ortalama)

immuntolerant 3(4.3) 97993 + 90192 <0.001

7 (10.6) 253323 + 55191
NEIGRE 35 (53) 3762 + 4670
HBeAg negatif kronik 21 (31.8) 56635 + 192 801

hepatit B

66 (100) 37918 + 113006




Verilerin karsilastiriimasi

HAI dizeyi
» HA| diizeyleri ile HBsAg diizeyleri (r=0.23, p=0.062)

» HA| diizeyleri 1-5, 6-10 olarak 2 grup

» HAI skoru =6 olan grupta, <5 olan gruba gore ortalama serum
HBsAg duzeyi anlamli olarak yuksek bulundu (p=0.037)




HAI diizeyi

= Cheng ve ark.
HAI skoru 25 olan grupta HBsAg ekspresyonu

» Basoda’'nin tez calismasi
HAI indeksine gore 0-4, 5-9, 10-18’ lik gruplar
gruplar arasinda fark =

Cheng et al. Annals of hepatology. 2014;13(6):771-80.
Basoda H. Necmettin Erbakan Uni, uzmanlik tezi, Konya, 2013




Fibrozis skoru

» Fibrozis skoru ile serum HBsAg duzeyleri (r=0.386, p=0.001)
» [ibrozis skoru 0-2 ve 3-5 olarak 2 grup
» Fibrozis skoru 23, <2 olan HBsAg duzeyi (p<0.001)

» Cheng ve ark.
181 HBeAg pozitif kronik hepatit B'li
fibrozis skoru 21 olan grupta HBsAg ekspresyonu yuksek

Cheng et al. Annals of hepatology. 2014;13(6):771-80.




Fibrozis skoru

Calismamizda
» HBe Ag (+) = r=0.535, p=0.111
» HBeAg (-) = r=0.360, p=0.006

» Martinot-Peignoux ve ark.
101 HBeAg (+) ve 305 HBeAg (-)
HBeAg (+) = r=-0.43, p<0.001
HBeAg (-) 2>korelasyon =

Martinot-Peignoux et al, J Hepatol. 2013;58(6):1089-95.




Fibrozis skoru

» Martinot-Peignoux ve ark.

HBeAg (+) hasta sayisinin ¢gok olmasi
HBeAg (+) grupta ortalama fibrozis skoru yuksek




HBY DNA

» HBV DNA duzeyleri ile serum ort. HBsAg duzeyleri, r=0.740, p<0.001

» Hastalarin HBV DNA duzeyleri <2000 [U/ml, 2000 - 20000 1U/ml,
>20000 IU/ml olarak 3 grup (p <0.001)

» Thompson ve ark.
HBsAg duzeyi ile serum HBV DNA arasinda, r=0.58, p<0.001

» | juve ark.
Toplam hastalarda - r=0.172, p<0.001

Thompson et al. Hepatology. 2010;51(6):1933-44.
Liu et al, Genetics and molecular research : GMR. 2016;15(2).



» HBeAg (+) - r=0.309, p=0.385
» HBeAg (-) = r=0.992, p<0.001

®» Thompson ve ark.
HBeAg (+) = r=0.69, p<0.0001
HBeAg (-) 2 r=0.28, p=0.012

» Alghamdi ve ark.
106 HBV-genotip D HBeAg (-) = r=0.402, p<0.0001

» | juve ark.
HBeAg (+) = r=0.321, p<0.001

Thompson et al. Hepatology. 2010;51(6):1933-44.
Alghamdi et al, Saudi journal of gastroenterology 2013;19(6):252-7.




HBY DNA

= Martinot-Peignoux ve ark.
HBeAg (+) = r=0.44, p<0.0001
HBeAg (-) = korelasyon =

» Calismamizda HBeAg pozitif hasta oraninin dusuk
olmasina bagl

Martinot-Peignoux M, Asselah T, Marcellin P. Liver int. 2015;35(1):82—90.




» Jaroszewicz ve ark.
% 59,8 HBV-genotip D
% 25.3 HBV-genotip A
HBsAg duzeyi - HBV DNA duzeyi r=0.75, p<0.001
HBV-genotip D - r=0.82, p<0.001
HBV-genotip A 2 r=0.28, p=0.13

Jaroszewicz al, J Hepatol. 2010;52(4):514-22.




= HBV-  Sonuclarin calismalar arasi farkli  Yuksek
olmasi toplumlar arasi genotip
= HBV- dagiliminin farkli olmasina bagli ryant
muta olabilecegi diistiniilmektedir Isuk

» Dogal ve edinilmis immun yanitlarin farkl olmasi
HBV-genotip A ile enfekte kisiler interferon bazli tedavilere lyi
yanit = guclu bir immun yanit

Sugiyama et al, Hepatology. 2006;44(4):915-24.
Grandjacques et al, J Hepatol. 2000;33(3):430-9.
Buster et al, Hepatology. 2007;46(2):388-94.




SONUC

» Serum gHBsAg ile HBV DNA arasinda guclu, anlamli
korelasyon

» Kronik hepatitin evrelerinde ortalama HBsAg duzeyleri farkli
» Uc evrede HBsAg = HBV DNA arasinda anlamli korelasyon

» HBsAg duzeyi karaciger hasarini gosteren fibrozis ile orta
gucte, anlamli bir iligki




KISITLILIKLAR

®» Hasta sayisinin az olmasi

» HAI dizeyinin en yiiksek 10 olmasi

®» Fibrozis skoru yuksek olan hasta sayisinin az olmasi

» HBe Ag pozitif hasta oraninin dusuk olmasi




ONERILER

» HBV DNA, kronik hepatit B enfeksiyonun evrelendirilmesi,
tedavi karari ve izleminde onemli bir parametre

» Test pahali ve uygulanmasi icin egitimli personel ve ekipman

» HBsAg kantitasyonu KHB enfeksiyonunun dogal seyrinin ve
hastalik aktivasyonunun takibinde HBV DNA'ya alternatif
olabilecek potansiyel bir belirtec

» Testin maliyetinin dusuk olmasi ve uygulama kolayligi



ONERILER

» HBV'nin endemik oldugu bolgelerde aktif HBV
enfeksiyonunun taranmasinda kalitatif HBsAg ve kantitatif
HBV DNA testlerinin kombine kullanimindan ziyade, kantitatif

HBsAQg testinin ilk sira test olarak kullaniminin maliyet etkin
olacagi dusunulmektedir

» Serum HbsAg kantitasyonunun fibrozis agirligini ongormede

ve HBV reaktivasyonunu gosteren tanisal belirtec olarak
kullanilabilirligi dusunulmekte




» KHB tanili hastalarda serum HBs Ag duzeyinin hastaligin
dogal seyri boyunca uzun sureli duzenli takip edildigi ve
antiviral tedavi yanitinin ongorulmesindeki onemi
degerlendirilen genis katilimli prospektif calismalara inhtiyac
vardir




TESEKKURLER




Kronik hepatit B evreleri

» HBsAg duzeyleri
Immuntolerant ve immunreaktif evre > inaktif tasiyici ve
HBeAg(-) kronik hepatit B evreleri

» HBsAg duzeyi ile HBV DNA duzeyi arasindaki iligki

Immuntoleran - r=0.643, p=0.119
Immunreaktif - r=0.500, p=0.667

Inaktif tasiyict = r=-0.021, p=0.896

HBeAg (-) kronik hepatit = r=0.992, p<0.001




Kronik hepatit B evreleri

» /eng ve ark.

Immunreaktif = r=0.683, p<0.001

HBeAg negatif kronik hepatit B - r=0.342, p=0.001
Immuntolerant = r=0.287, p=0.003

Inaktif tasiyici = r=0.156, p=0.071

Zeng et al, World journal of gastroenterology. 2014;20(27):9178-84.




Kronik hepatit B evreleri

» Chung ve ark.

Immuntolerant = r=0.804, p<0.001
Immunreaktif = r=0.773, p<0.001

Inaktif tasiyict = r=0.289, p=0.002

HBeAg (-) kronik hepatit B - r=0.146, p=0.237

Chung et al. Gut and liver. 2015;9(5):657-64.




Kronik hepatit B evreleri

» Nguyen ve ark. Asya kohortunda
220 nalv kronik hepatit B
Immunreaktif > r=0.77, p=0.0001
Immuntolerant = r=0.30, p=0.09
Inaktif tasiyict = r=0.22, p=0.11
HBeAg (-) kronik hepatit - r=0.29, p=0.008

Nguyen et al, J Hepatol 2010;52:508-13




Kronik hepatit B evreleri

» Avrupa kohortunda

Immuntolerant = r=0.34, p=0.07

HBeAg (-) kronik hepatit B evresinde - r=0.26, p=0.05
Inaktif tasiyici = r=0.22, p=0.07

Immunreaktif > r=0.11, p=0.48

Jaroszewicz et al, J Hepatol. 2010;52(4):514-22.




Kronik hepatit B evreleri

= Ayni calismada genotiplere gore incelendiginde

Genoti
Genoti
Genoti
Genoti

0 A immunreaktif = r=-0.24, p=0.44
0 D immunreaktif = r=0.46, p=0.05
0 A HBeAg (-) hepatit B = r=-0.07, p=0.81

0 D HBeAg (-) hepatit B = r=0.47, p=0.02

Jaroszewicz et al, J Hepatol. 2010;52(4):514-22.



