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Kronik Hepatit B Hastalarinda Karaciger Biyopsi

Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Liver Biopsy Results in Chronic Hepatitis B Patients
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OZET

Amag: Ulkemiz kronik hepatit B agisindan orta endemik
bir dlkedir ve bélgemizde 6nemli bir sorundur. Biz bu
calismada kronik hepatit B nedeniyle karaciger biyopsisi
yaptigimiz hastalari irdeledik.

Geregler ve Yontem: Calismamiza hastanemizde Ekim
2011- Mart 2019 yillar1 arasinda KHB nedeniyle karaciger
biyopsisi yapilmis toplam 653 hastayt dahil ettik.
Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik bilgileri, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotrabsferaz (AST),
HBeAg, Anti-HBe, HBV DNA duzeylerine hastane
otomasyon  kayit  sisteminden, karaciger  biyopsi
sonuglarina ise patoloji kayit sisteminden ulasildi.
Bulgular: Calismaya karaciger biyopsisi yapilmis olan
toplam 600 KHB hastasit dahil edildi. Hastalarin 216
(%36)’s1 kadin ve yas ortalamasi 32,5+1,25 (15-78) idi.
Ortalama ALT degeri 56,615,42 (9-445) U/L, ortalama
fibrozis degeri 1,6£1,1 (0-6), HBV DNA diizeyi ise
119840000+483761000 IU/ml idi. Normal ALT (<32
U/L) degerine sahip olan hasta sayist 301 (%50,1) idi. Bu
hastalarin 188 (%31,3)’inin patolojisi fibtozis 22 ve /veya
HAI>6 seklindeydi ve bu hastalara tedavi baslanmisti.
Sonug: Sonug olarak, karaciger biyopsisi kronik hepatit B
hastalarinda hala altin standarttr ve ALT degeri normal
olsa bile HBV DNA’st yiksek olan hastalarda
distnilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger biyopsi, Kronik hepatit B,
Knodell siniflamasi

Girig

Diunyada yaklagik 2 milyar kisinin hepatit B viriisi
(HBV) ile karsilasmis oldugu ve bunlarin yaklasik
%25’inin HBV ile enfekte oldugu bilinmektedir.
Yilda 500 000 olime yol agan ve siroz,
hepatoseliler  kanser (HCC) gibi  6nemli
komplikasyonlara neden olan bu virlsin 6nemi
oldukgca asikardir (1). Ulkemiz hepatit B acisindan

ABSTRACT

Introduction: Our country is a middle endemic countty
in terms of chronic hepatitis B and is an important
problem in my region. In this study, we examined
patients who underwent liver biopsy due to chronic
hepatitis B.

Materials and Methods: We included a total of 653
patients who underwent liver biopsy for CHB between
October 2011 and March 2019 in our hospital.
Demographic data such as age, sex, alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotrabsferase
(AST), HBeAg, Anti-HBe, HBV DNA levels were
obtained from hospital automation recording system and
liver biopsy results were obtained from pathology
recording system.

Results: A total of 600 CHB patients who underwent
liver biopsy were included in the study. 216 (6) of the
patients were female and the mean age was 32.5 £ 1.25
(15-78). The mean ALT value was 56.6 £ 5.42 (9-445) U
/ L, the mean fibrosis value was 1.6 + 1.1 (0-6) and the
HBV DNA level was 119840000 = 483761000 IU / ml.
The number of patients with normal ALT (<32 U / L)
was 301 (50.1%). The pathology of 188 (31.3%) of these
patients was fibrosis =2 and / or HAI=6 and treatment
was started.

Conclusion: In conclusion, liver biopsy is still the gold
standard in chronic hepatitis B patients and should be
considered in patients with high HBV DNA, even if ALT
is normal.
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orta endemik bir bélgedir. Yapilan ¢alismalarda da
HBV tasiyiciliginin en yogun oldugu bélgenin
Dogu ve Giliney Dogu Anadolu Bélgesi oldugu

bildirilmistir  (2-4).  Glnimizde var olan
tedavilerle viriisin eradikasyonu
gerceklesmemektedir. Mevcut tedavilerle amag

viral ~ yikiin  baskilanmasi  ve  gelisebilecek
komplikasyonlarin 6nlenmesidir. HBV ile enfekte
hastalarin  biyik c¢ogunlugu inaktif HBsAg
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tastyrcilardir.  Serum  HBV  DNA’nin 2000
1U/ml’nin altinda, HBeAg’nin negatif,
aminotransferazlarin normal, karaciger

histopatolojisinin normal ya da minimal oldugu bu
hastalar da tedavi endikasyonu yoktur. Fakat bu
hastalarin da takibi 6nemlidir. Ciinkii zamanla bu
hastalarda da HBV  DNA  duzeyinin  ve
aminotransferazlarin yikselmesiyle beraber
reaktivasyonlar gorilebilir  ve tedavi endike
olabilir. Son  yillarda  non-invaziv = tant
yontemlerinde gelisme olsa da kronik hepatit B
(KHB)' li hastalarda hepatik hasarin
gbsterilmesinde  karaciger biyopsisi hala altin
standarttir. Hepatitlerin ilk histolojik
sintflandirmasi, De Grote ve arkadaslart tarafindan
1968'de yapilmistir (5). Halen, kronik hepatit icin
karaciger biyopsilerini skorlayan bes sistem vardir:
Bunlar Knodell HAI (hepatit aktivite indeksi),

Scheuer puanlama sistemi, Ishak’in sistemi,
Metavir sistemi ve Ishak modifiye HAI'dir. Bu bes
puanlama sistemi rutin olarak  bircok
hepatopatolog tarafindan kullanilmaktadir.

Karacigerde histolojik aktivite ve evreleme biyopsi
sirasindaki hepatit siddetinin Sl¢iming sagladig:
gibi aynt zamanda anormal karaciger fonksiyon
testleriyle her zaman korele olmayan tedavinin
etkisinin ~ degerlendirilmesine  de  yardima
oldugundan hem hasta hem de klinisyen icin
o6nemlidir. 1981'de yayinlanan Knodell histolojik
aktivite endeksi (HAI), tirtinin ilk sistemidir ve
kronik hepatitlerin ¢esitli morfolojik lezyonlarinin
nesnel, yari kantitatif, tekrarlanabilir aciklamasi
icin bir referans noktast olarak kabul edilmektedir
(6). 1995 yilinda tanitilan modifiye Ishak HAI’si
olarak bilinen Knodell’in HAT’sinin yakin tarihli
bir modifikasyonu, aktivite derecesi i¢cin bir araya
getirilen dort ayn kategorideki iyi tanimlanmis
lezyonlar i¢in ardisik puanlar saglar (7) . Karaciger
biyopsisiyle erken dénemde fibrozis varliginin

tespiti ve antivirallerin baglanmast hastaligin kotu”

seyrini engellemek icin 6nemli olabilir. HBeAg-
pozitif ~ve HBeAg-negatif KHB’de tedavi
endikasyonlari genelde aynidir. Tedavi karart esas
olarak serum HBV DNA duZzeyi ve karaciger
hastaliginin ciddiyeti (biyopsi) kombinasyonuna
baglidir (8).

Biz de bu ¢alismada KHB tanisiyla takip ettigimiz
hastalarimizin ~ karaciger  biyopsi  sonuglarini
sunmayt amagcladik.

Gereg ve Yontem

Calismamiza hastanemizde Ekim 2011- Mart 2019
yillari arasinda KHB nedeniyle karaciger biyopsisi
yapilmis toplam 653 hastayt dahil ettik. Hastalarin

yas, cinsiyet gibi demografik bilgileri, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotrabsferaz
(AST), HBeAg, Anti-HBe, HBV DNA diizeylerine
hastane otomasyon kayit sisteminden, karaciger
biyopsi sonuglarina ise patoloji kayit sisteminden
ulagildi. Calismaya en az 4 portal alani olan

karaciger  biyopsileri  dahil edildi. Parafin
bloklarindan dort mikron kalinlikta kesitler
alinarak, histokimyasal olarak Hematoksilen-

Eosin, Reticulin ve Masson Trichrome boyalar ile
boyandi. Histolojik olarak modifiye Ishak hepatit
aktivite  indeksi  (HAI)  skotlama  sistemi
kullanilarak nekroinflamatuar aktivitenin
derecelendirilmesi ve fibrozisin evrelemesi yapild.
Histolojik  incelemede;  hepatositler  degisik
derecelerde  nekrozun  g6ruldigi  dejeneratif
degisiklikler (spotty ve confluent), degisken
siddetli monontukleer inflamatuar infiltratin eslik
ettigi portal traktlarda genisleme ve periportal,
porto-portal ve porto-santral septa olarak bilinen
fibrozis a¢isindan degerlendirildi.

Serum HBV DNA diizeyine ulasilamayan toplam
53 hasta calisma dist birakildi. Bu calismada elde
edilen verilerin analizi SPSS 16.0 (Statistical
Package for Social Sciences) paket programi
kullanilarak  yapilmistir degerler ortalama,
standart sapma olarak verilmistir. Elde edilen
veriler sayt ve yiizdelik hesaplama kullanilarak
degerlendirilmistir.

ve

Bulgular

Calismaya karaciger biyopsisi yapilmis olan toplam
600 KHB hastast dahil edildi. Hastalarin 216
(%306)’st kadin ve yas ortalamast 32,5+1,25 (15-78)
idi. Yiz on yedi (%19,5) hasta HBeAg pouzitif, 446
(%74,3) hasta anti-HBe pozitif, digerleri ise HBe
Ag ve anti-HBe negatif hastalardi. Ortalama ALT
degeri 56,6+5,42 (9-445) U/L, ortalama fibrozis
degeri 1,6£1,1 (0-6), HBV DNA duizeyi ise
119840000+483761000 TU/ml idi. Iki yiiz seksen
tc¢ (%47,2) hasta fibrozis 0 veya 1, 196 (%32,6)
hasta hepatik aktivite indexi (HAI) 5 ve altindaydu.
Normal ALT (<32 U/L) degerine sahip olan hasta

saytst 301 (%50,1) idi. Bu hastalarin 188
(%3_1 ,3)inin  patolojisi  fibrozis =22 ve /veya
HAI=Z6 seklindeydi ve bu hastalara tedavi

baslanmisti. Diger bir deyisle 463 (%77,2) tedavi
alan hastanin 188 (%40,6)’inin ALT degeri
normaldi. Karaciger patolojisinde fibrozis 0 veya
1, HATi 5 ve altinda olan toplam 137 (%22,8)
hasta tedavi alamadi. Minimal hepatik hasara sahip
olup tedavi alamayan bu hastalarin 56’st HBeAg
pozitif idi.
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Tartigma

Hepatit B siroz  ve HCC gibi 6nemli
komplikasyonlara hatta 6lime neden oldugundan
o6nemlidir. Gunimizde hepatositlerde yeralan

cccDNA’daki virtst eradike edecek bir ila¢ hentiz
yoktur. Fakat viral supresyonu saglayan ve yukarda
saydigimiz ~ komplikasyonlart  Onleyici  oral
antiviraller mevcuttur. Tedavide bu hastalarin
HBV DNA duizeyi ve karaciger histopatolojisi
6nemlidir. Orta veya yuksek siddette hepatit
bulgularinin olmasi tedavi endikasyonu olusturur
(9,10). Biyopsi genelde perkiitan yol ile yapilmakla
birlikte bazt durumlarda laparoskopik veya
transjuguler  de  yapilabilir. Diger  tam
tekniklerindeki ilerlemelere ragmen, karaciger
biyopsileri  geleneksel — deskriptif  raporlariyla
(6zellikle etyoloji, nekroinflamatuar aktivite ve
fibrozis ile ilgili spesifik yorumlar) hastalarin
prognoz ve tedavisini degerlendirmek i¢in temel
teskil etmektedir. Raporda belirtilen puanlarin
ayrintili agiklamalarla nasil elde edildigini acikga
g6stermek icin her zaman c¢aba sarfedilmelidir
(11). Mannan ve arkadaglart yaptiklari calismada
karaciger biyopsilerinde nekroinflamatuar aktivite
ve fibrozis icin kullanilan skorlama sistemletinin,
deneyimli hepatopatologlarin ellerinde
derecelendirme ve evreleme icin neredeyse esit
derecede iyi oldugu ve anlamli, tekrarlanabilir
sonuclar elde ettigi sonucuna vardilar (11). Kronik
hepatitler disinda bir¢ok primer karaciger ve
karaciger tutulumlu hastaliklarin teshisi ve ayirict
tanisinda  kullanilabilmektedir.  Kronik  viral
hepatitlerde tanidan ziyade mevcut hastaligin
siddetini ve birlikte bagka bir hastalik olasiligin
ekarte etmek icin kullanilir. Tedaviye yanit ve
hastalitk  progresyonu kontrol biyopsiler ile
degerlendirilebilir ~ (12). Kronik  hepatit B
hastalarinda karaciger biyopsisini tedavi karar
acisindan  altin  standart olarak kabul eden
calismalar mevcuttur ve bu calismalarda normal
ALT diizeyine sahip olup fibroz skoru =2 olan
hastalarin da var oldugu belirtilmektedir. ALT
karacigerde hepatositlerde yer alan ve karaciger
hasarlanmasinda salinan bir enzimdir. Bununla
beraber ALT normal, HBV DNA yiksek olan
HBeAg negatif hastalarda yapilan calismalarda
6nemli  derecede  karaciger hasart  oldugu
saptanmistir (13,14). Normal aralikta olup kendi
icerisinde artis gOsteren degerlerde bile genel
populasyona kiyasla karaciger ile ilgili mortalite
riskinde 6nemli oranda artis oldugu gbrilmustir
(15).

Sagliklt bir degerlendirme i¢in en az 4-6 portal alan
ve 10-15 mm’lik bir karaciger materyali gereklidir

(16-18). Bu hekimin tecriibesiyle ilgilidir. Bizim
tim hastalarimizda da alinan biyopsi materyali
yeterliydi.

Bizim 600 hastamizdan 463’tunde fibrozis =22 ve
/veya HAI>6 idi ve bu hastalar tedavi almisti. Bu
463 hastanin 188 (%40,6)’inin  ALT degeri
normaldi. Bu oran yiksek olduguna gére ALT
normal olsa bile HBV DNA yiksekligi olan
hastalarda karaciger biyopsisini yapip tedavi icin
hastayt degerlendirmek gerektigini disiintyoruz.
Nitekim iilkemizde Dagtekin H. ve ark. larinin
yaptigt bir ¢alismada ALT degerleri normal
seyreden, HBe Ag negatif, HBV DNA degerleri ise
113-110.000.000 TU/mL olan hastalara biyopsi

yapilmis  ve  hastalarin = %56’sinda  tedavi
gereksinimi  olan KHB  saptamuslardir = (19).
Hastalartmizin  yag ortalamast  olduk¢a geng

sinirdaydi. Bunun nedeni bizim bélgemizde hepatit
B bulasinda vertikal oldukca fazla
olmasindan kaynaklanabilir. Literatiirle uyumlu
olarak erkekler 6n plandaydi. Iran’dan yapilan
ALT normal hepatitit B’li 132 wvakalik bir
calismada erkeklerde fibrozis ve histolojik aktivite
skoru kadinlardan daha yiiksek bulunmustur (20).
Biliyoruz ki erkek cinsiyet, yiksek HBV DNA
diizeyi hasar olusumunda risk faktorleridir ki HBV
DNA dizeyimiz de olduk¢a yiksekti. Bu
calisgmada ayrica ALT degeri 23 IU/L’nin stiinde
olanlarla, ALT degeri 23 IU/L’nin altunda olanlar
karsilastirilmis ve bunlarda fibrozis ve histolojik
aktivite skoru arasinda fark saptanmamistir (20).

yolun

Sonug olarak, karaciger biyopsisi kronik hepatit B
hastalarinda hala altin standarttir ve ALT degeri
normal olsa bile HBV DNA’st yiksek olan
hastalarda dustuntlmelidir.
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