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X. OZET

KRONIK HEPATIT B iLE ENFEKTE HASTALARIN KARACIGER
INFLAMASYONU VE FiBROZUNUN TAHMIN EDILMESINDE INVAZIiV
OLMAYAN TESTLERIN ONEMIi

Amag: Kronik hepatit B iilkemizde orta endemisiteye sahip HCC, steatohepatit
ve siroz gibi tablolara neden olabilen bir hastaliktir. Son yillarda kronik hepatit B’li
hastalarda fibrozis ve inflamasyonu degerlendirmek amaciyla noninvaziv tani
yontemleri iizerinde durulmaya baslanmistir. Kronik Hepatit B’li hastalarda karaciger
fibrozis ve inflamasyonunun tahmin edilmesinde non invaziv testlerin 6nemini

degerlendirmeyi amacladik.

Gerec¢ ve yontem: Calismamiza 108 KHB tanili hasta alindi. Modifiye knodel
skorlama sistemi, karaciger iltihabi ve fibrozisi teshisi i¢in patolojik standart olarak
kabul edildi. Hastalar inflamatuvar aktivite agisindan 6nemli inflamasyon olan(A>6) ve
onemli inflamasyonu olmayan(A<6) olmak tizere iki gruba ayrildi. Fibrozis acisindan
minimal fibrozis ve ya fibrozis yok(F<3) ve ileri fibrozis var(F>3) olarak iki gruba
ayrildi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve biyokimyasal verileri incelendi. APRI,
FIB-4, RPR ve GPR’nin inflamasyon ve fibrozis tahminindeki degeri ROC egrisi

altinda kalan alan hesaplanarak degerlendirilmeye calisildi.

Bulgular: Onemli inflamasyon tahmini agisindan APRI, FIB-4, RPR ve
GPR’nin egri altinda kalan alan siras1 ile 0.77(p<0.001), 0.66(p:0.013), 0.76(p<0.001)
ve 0.66(p:0.014) olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamlrydi. ileri fibrozis tahmini
acisindan APRI, FIB-4, RPR ve GPR’nin egri altinda kalan alanlar sirasi ile
0.843(p<0.001), 0.844(p<0.001), 0.789(p<0.001) ve 0.777(p<0.001) idi ve istatistiksel

olarak anlamliydi.

Sonu¢: APRI, FIB-4, RPR ve GPR KHB hastalarinda ileri evre fibrozisi ve
inflamasyonu tahmin etmede yardimci olabilir. Bu testler karaciger biyopsisine olan
ihtiyaci azaltir fakat ortadan kaldirmaz. Karaciger biyopsisi ile beraber

degerlendirilmeleri gerekir.

Anahtar kelimeler: Kronik Hepatit B, Non invaviv test, karaciger

inflamasyon, karaciger fibrozis



XI. ABSTRACT

THE IMPORTANCE OF NON-INVASIVE TESTS IN
PREDICTION OF LIVER INFLAMMATORY AND
FIBROSIS OF PATIENTS INFECTED WITH CHRONIC
HEPATITIS B.

Objective: Chronic hepatitis B is a moderately endemic disease in our country
that can cause conditions such as HCC, steatohepatitis and cirrhosis. In recent years,
noninvasive diagnostic methods have been started to be focused on in order to evaluate
fibrosis and inflammation in patients with chronic hepatitis B. We aimed to evaluate
the importance of non-invasive tests in predicting liver fibrosis and inflammation in
patients with chronic hepatitis B.

Material and method: 108 patients with CHB were included in our study. The
modified Knodel scoring system was accepted as the pathological standard for the
diagnosis of liver inflammation and fibrosis. In terms of inflammatory activity, the
patients were divided into two groups as those with significant inflammation (A>6) and
without significant inflammation (A<6). In terms of fibrosis, they were divided into
two groups as minimal fibrosis or no fibrosis (F<3) and advanced fibrosis (F>3).
Demographic characteristics and biochemical data of the patients were examined. The
value of APRI, FIB-4, RPR and GPR in the prediction of inflammation and fibrosis
was tried to be evaluated by calculating the area under the ROC curve.

Results: Area under the curve of APRI, FIB-4, RPR and GPR for predicting
significant inflammation was 0.77(p<0.001), 0.66(p:0.013), 0.76(p<0.001), and
0.66(p:0.014) respectively and statistically significant. Areas under the curve of APRI,
FIB-4, RPR and GPR in terms of prediction of advanced fibrosis were 0.843(p<0.001),
0.844(p<0.001), 0.789(p<0.001) and 0.777(p<0.001) respectively and statistically
significant.

Conclusions: APRI, FIB-4, RPR and GPR can be helpful in predicting
advanced fibrosis and inflammation in CHB patients. These tests reduce but do not
eliminate the need for liver biopsy. They should be evaluated together with liver biopsy

Key word: Chronic hepatitis B, non-invasive test, liver inflammation, liver

fibrosis
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1-GIRIS ve AMAC

Hepatit B viriisii (HBV), retroviriislere benzer olagandisi 6zelliklere sahip
kiiclik bir DNA viriisiidiir(1,2). Diinya genelinde 400 milyondan fazla kisinin bulastig
kronik hepatit B viriisii (HBV), diinya ¢apinda bir saglik sorununa neden olmaktadir.
Diinya ¢apinda akut ve kronik karaciger hastaliginin en yaygin nedenidir ve sonunda
fibrozdan siroza ve/veya hepatoselliiler karsinoma ilerler(3).

Hepatit B viriisii, hem parenteral (6rnegin intravenoz ilag¢ kullanimi yoluyla)
hem de mukozal (cinsel temas yoluyla) yolla bulasan bir patojendir ve anneden bebege
bulagma, anne taramasinin yoklugunda 6nemli bir endemik enfeksiyon kaynagidir(4).

Kronik hepatit B Tiirkiye’de orta diizeyde endemisite gosteren Onemli
komorbidite ve mortalitelere neden olan tasiyiciligin %4.6 olarak tahmin edildigi bir
halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir(4,5,6).

HBYV enfeksiyonunun yiikiinii azaltmak i¢in, karaciger iltihabi ve fibrozisinin
etken ve dogru teshisinin yami sira antiviral tedavi baglanmasi ¢ok
onemlidir. Karaciger biyopsisi, fibrozisin derecesini degerlendirmede altin standart
yontem olarak Onerilmesine ragmen, yiiksek maliyeti ve kanama ve pnomotoraks
risklerine neden olabilen invaziv prosediirii nedeniyle kullanimi sinirliydi(7). Son
yillarda, aspartat aminotransferaz-trombosit orani indeksi (APRI), dort faktore dayali
fibrozis indeksi (FIB-4) ve Fibroscan dahil olmak iizere serum biyobelirtegleri DSO
tarafindan karaciger biyopsisi i¢in alternatif olarak dnerilmistir(10). Yiiksek ekipman
maliyeti ve egitimli operator gerektiren Fibroscan ile karsilastirildiginda, kan veya
serum parametreleri, 6zellikle kaynaklarin sinirli oldugu sartlarda ¢ogu halk i¢in daha
erisilebilir, kolay ve pratiktir. Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi (EASL)
kilavuzuna gore nonsirotik kronik hepatit B’li hastalarda tedavi kriterleri HBV DNA
diizeyi >2.000 IU/mL (>104 kopya/mL) , ALT diizeyleri normalden yiiksek, karaciger
biyopsisinde orta-ileri derecede aktif nekroinflamasyon ve/veya fibrozisi olan hastalar
olarak tanimlanir(8). Bununla birlikte, baz1 yeni arastirmalar, "normal™ ALT'li
hastalarda da karaciger histolojik degisikliklerin olabilecegini, hatta antiviral tedaviye

ithtiya¢ duydugunu ileri siirdii(9).



Kronik hepatit B enfeksiyonu hastalarinda prognozun erken ve dogru
degerlendirilmesi ve antiviral tedavi kararlari i¢in kritik olan karaciger fibrozu ve
inflamasyonun tami evrelerinde invaziv olmayan modellerin performanslarina az
sayida calisma dikkat ¢ekmistir. Hastalik spektrumu ve kronik HBV enfeksiyonunun
dogal seyri dikkate alindiginda, DSO kilavuzlarina gére non-invaziv fibrozis
modelleri, klinik kriterler ve diger laboratuvar kriterleri (ALT ve HBV DNA
seviyeleri) ile birlikte kullanilmalidir(10). Bu nedenle, merkezimize bagvuran kronik
HBYV ile enfekte hastalarda karaciger inflamasyonu ve fibrozunun teshisinde non-
invaziv testlerin klinik 6nemini ve karaciger histolojik degisiklikleri ile iliskisini

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B viriis

2.1.1. Tanim

Insan HBV'si , kiigiik, zarfli, oncelikle hepatotropik DNA viriislerinin
Hepadnaviridae ailesine aittir. Konakta viriis, yalnizca hepatositlerde ¢ogalir ve
toplanir ve viryonlar, hiicresel salgi yolu yoluyla sitopatik olmayan bir sekilde salinir.
Viral genom, son derece kompakt bir organizasyon gosterir. Kiiciik (3.2 kb), kismen
cift sarmalli, gevsek dairesel (rc) DNA, 7 proteini kodlayan 4 agik okuma ¢ercevesine
sahiptir: HBeAg (HBV e antijeni, salgilanan dimerik protein), HBcAg (HBV ¢ekirdek
antijeni, viral kapsid proteini), HBV Pol/RT (polimeraz, ters transkriptaz aktivitesi),
PreS1/PreS2/HBsAg (biiyiik, orta ve kiiciik ylizey zarf glikoproteinleri) ve HBx (HBV
x antijeni, enfeksiyonun baslamasi i¢in gerekli transkripsiyon diizenleyicisi)(11,12).
Viral olarak hepatositlere alindiktan sonra, HBV niikleokapsidi, rcDNA genomunu
serbest birakmak icin ¢ekirdege tasinir. Niikleoplazmada, rcDNA, epizomal
kromatinize bir yapi olusturmak icin histonlarla sarilmis kovalent olarak kapali
dairesel bir DNA'ya (cccDNA) doniistiiriiliir. Daha sonra, farkli viral proteinlere
cevrilen tiim viral transkriptler icin bir transkripsiyon sablonu gorevi goriir(13).
Kapsid proteinini ve viral polimerazi kodlamanin yan sira, pregenomik RNA, viral
kapsid i¢inde yeni rcDNA'ya ters kopyalanir. Sitoplazmada niikleokapsidleri igeren
DNA, ya cccDNA rezervuarini korumak i¢in ¢ekirdege geri doniistiiriiliir ya da
endoplazmik retikulum yoluyla zarflanir ve salgilanir(11). Tam enfeksiydz virionlara
(42 nm capinda) ek olarak, enfekte hiicreler biliyiik miktarda genomsuz, enfeksiy6z
olmayan sub-viral kiiresel veya 22 nm ipliksi parcaciklar tretir(11). Konak
genomunda viral genom entegrasyonu rastgele gerceklesebilir; viral replikasyon i¢in
gerekli degildir, ancak hepatosit transformasyonunda yer alan Onemli

mekanizmalardan biridir(14).



KHB tek insanlarda hastalik yapabilmektedir. Viral yapinin biitiiniini
olusturan enfeksiyoz virion (Dane pargacigl) kiiresel goriiniimlii olup, 42 nm
capindadir. Dane parcaci8i, infektif viral bir parcaciktir(15). Dane parcaciginin
icerisinde HBcAg, genom ve viral DNA polimeraz igeren niikleokapsid mevcuttur.

Bunu dis kisimdan HBsAg ¢evreler(Sekil 1).

HBsAg

HBcAg
RT/Pol
Lipid
Bilayer

Virion -

HBV
DNA

Sekil 1. Enfeksiydz virion sematik ¢izimi(Dane pargacigi)(16)

Virion igerisindeki genom, bilinen en kii¢iik insan DNA viriisii genomudur.

HBV’nin 4 biiyiik geni mevcuttur (17). Bu genler:

S Geni: Pre-S1, pre-S2 , S bolgelerinden olusur. Virusun zarf veya yilizey
antijeni bu gen bolgesinde kodlanir. HBsAg niikleusta degil konak

sitoplazmasinda iiretilir ve viral niikleokapsidi saran zarfi olusturur (18).

C geni: Kor veya niikleokapsid genidir. Yalniz karaciger hiicresinde
tespit edilebilen kor pargacigi i¢inde toplanan HBcAg’yi kodlar. Bu antijenin
karboksi terminalinin bir kismindan HBeAg kodlanarak ekstraselliiler bolgeye
salmir.  Ekstraselliier bolimde HBeAg c¢oziilebilir formdadir.HBeAg,

enfeksiyozitenin ve replikasyonun gostergesidir (19).

P Geni: DNA Polimerazi kodlayan virlisiin en uzun gen bolgesidir. Viral
genomun biiyiik kismini olusturmaktadir. DNA bagimli DNA polimeraz ve RNA
bagimli revers transkriptaz (RT) aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar (20).



X Geni: Hepatit B virusunun en kiigiik gen bolgesidir. HBxAg’ yi kodlar. Viral
replikasyon i¢in 6nemli olan iki transkripsiyon aktivatoriinii kodladig: diistintilen

kiigiik bir gendir (21). HBV genomik organizasyonu Sekil 2 de gosterilmistir.(16)

A

/

2
¢

\

3.5 kb RNA
¥ Direct Repe
B Poly A

%j‘ Enhancer
Y .GRe

Sekil 2. HBV genomik organizasyon(16)

2.1.2. Epidemiyoloji

Diinyada yaklasik 240 milyon insan diisiik (<%2) ve yliksek (>%8) endemisite
seviyeleri arasinda kronik HBV yiizey antijeni (HBsAg) tasiyicisidir. HBsAg-pozitif
olgularin biiyiik bir bélgesel varyasyonu vardir(22,23). Sosyoekonomik durumdaki
geligsmeler, evrensel agilama programlari ve belki de etkili antiviral tedaviler nedeniyle
yayginlik endemik birkag tilkede azalmaktadir(24). Bununla birlikte, niifus hareketleri
ve gog, yerli niifusa kiyasla Avrupa disindan gelen géocmen ve miiltecilerde daha
yilksek HBsAg yayginlik oranlari nedeniyle, Avrupa'daki birkac¢ diisiik endemik
iilkede (&rnegin Italya, Almanya) prevalansi ve insidansi degistirmektedir(25,26).
1965-2013 yilllar1 arasindaki verilerin sistematik derlemesine gore diinyada kronik HBV
sikligin1 gosteren harita Sekil 4°de gosterilmistir(27).
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1 Lower intermediate (2-4.99%)
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Sekil 3. Diinya’da Kronik HBV sikli§1(27)

Evrensel asilama programlariyla bile, 6zellikle yiiksek riskli popiilasyonlarda
akut HBV enfeksiyonu vakalarini 6nemli 6l¢iide dnlemek imkansiz olmustur(28,29).
Karaciger sirozu ve/veya hepatoseliiler karsinom (HCC) nedeniyle HBV'ye bagh
Olumlerin sayis1 1990 ve 2013 yillar1 arasinda %33 artt1, diinyada 2013 yilinda 686000
den fazla vaka goriildii(30).

DSO siniflamasina gore Tiirkiye, hepatit B icin orta (%2-%8) endemisiteye
sahip {iilkelerden biridir. Bu verilere dayanarak, kronik hepatit B enfeksiyonu i¢in bir
belirteg olan hepatit B yiizey antijeninin (HBsAg) genel prevalansinin %4.0 ile %5.0
arasinda oldugu bildirilmistir (5). 3 milyon insanin HBV ile enfekte oldugu diisiiniilen
Tiirkiye’de, bu rakamlar ile HBV epidemiyelojisit acisindan orta seviyede endemik

bolgeler arasindadir(6).

2.1.3. Korunma ve Bulas

HBsAg'nin varligi, hepatit B tanisini belirler. Kronik enfeksiyon en az 6 ay
boyunca HBsAg'nin varligi ile tanimlanir. HBsAg'nin prevalansi iilkeler arasinda
biiyiik farkliliklar gosterir; HBsAg-pozitif kisilerin yliksek prevalansi >%8, orta %2
ila %7 ve diisiik <%?2 olarak tanimlanir(31,32). 2018 AASLD Hepatit B kilavuzuna

goOre tarama Onerileri Ve risk gruplar1 asagida gosterilmistir;



Tablo 1.KHB tarama onerileri(48 numarali kaynaktan alinmustir.)

2018 AASLD ye gore KHB tarama 6nerileri:

e Tarama hem HBsAg hem de anti-HBs kullanilarak yapilmalidir,

e HBsAg seroprevalansinin >%?2 oldugu iilkelerde dogan tiim kisilerde,
ebeveynleri yiilksek HBV endemisitesi (>%8) olan bolgelerde dogmus
bebek olarak agilanmamig ABD dogumlu kisilerde, hamile kadinlarda,

immiinosupresif tedaviye ihtiya¢ duyan kisilerde tarama onerilir.

e Anti-HBs-negatif taramali kisiler agilanmalidir.

e  Onceki maruziyeti belirlemek igin anti-HBc taramasi rutin olarak tavsiye
edilmez, ancak HIV enfeksiyonu olan, HCV veya kanser ve diger
immiinosupresif tedavilere veya bobrek diyalizine girmek {izere olan

hastalarda ve kan bagisinda 6nemli bir testtir.




Tablo 2. Hepatit B risk gruplar1 tarama 6nerileri(32,46,47 numarali kaynaklardan alinmigtir)

prevalansi >%?2)

= | Yiiksek veya orta diizeyde HBV endemisitesi olan bolgelerde dogan kisiler (HBsAg

Afrika Tiim ilkeler

Kuzey, Giineydogu, Tiim iilkeler

Dogu Asya

Avustralya ve Giliney Avustralya ve Yeni Zelanda harig tiim iilkeler
Pasifik

Orta Dogu Kibris ve Israil harig tiim iilkeler

Dogu Avrupa Macaristan hari¢ tiim iilkeler

Bat1 Avrupa Malta, ispanya ve Grénland'mn yerli halklar

Kuzey Amerika

Alaska yerlileri ve Kuzey Kanada'nin yerli popiilasyonlari

Meksika ve Orta

Guatemala ve Honduras

Amerika
Giiney Amerika Ekvador, Guyana, Surinam, Venezuela
Karayipler Antigua-Barbuda, Dominika, Grenada, Haiti, Jamaika, Saint

Kitts ve Nevis, Saint Lucia ve Turks

= | Ebeveynleri yiikksek HBV endemisitesi (=%8) olan bolgelerde dogmus bir bebek olarak
asilanmamis ABD dogumlu kisiler *

= | Daha 6nce uyusturucu enjekte etmis kisiler -

= | Erkeklerle seks yapan erkekler

= | Kemoterapi, organ nakli , gastroenterolojik bozukluklar ve romatolojik hastaliklar i¢in
immiinosupresif tedaviye ihtiya¢ duyan kisiler

= | Etiyolojisi bilinmeyen ALT veya AST yiiksekligi olan kisiler -

* | Kan, plazma, organ, doku veya meni bagiscilar

= | Prediyaliz, hemodiyaliz, periton diyalizi ve son ddnem bdbrek hastalig1 olan kisiler ~

= | Tim hamile kadinlar

= | HBsAg pozitif annelerden dogan bebekler -

= | Kronik karaciger hastalig1 olan kisiler, 6rnegin HCV *

= | HIV'li kisiler ©

= | HBsAg pozitif kisilerin ev i¢i, igne paylasimi ve cinsel temaslar =

= | Uzun siireli, kargilikli olarak tek esli bir iligki i¢inde olmayan kisiler

= | Cinsel yolla bulasan bir hastalik i¢in degerlendirme veya tedavi arayan kisiler -

giivenligi calisanlar1 =

= | Kan veya kanla kontamine viicut sivilarina mesleki maruziyet riski tasiyan saglik ve kamu

= | Gelisimsel engelli kisiler i¢in tesis sakinleri ve personeli =

= | HBV enfeksiyonu prevalansiin orta veya yiiksek oldugu iilkelere seyahat edenler

olan kisiler

= | Maruziyet sonrasi profilaksi gerektirebilecek kan veya viicut sivist maruziyetinin kaynagi

» | Ceza infaz kurumlarinin mahkumlari =

= | Yagslar1 19 ile 59 arasinda olan agilanmamug diyabetli kisiler

*seronegatif olanlar hepatit b asis1 olmahdir
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Hepatit B viriisii perinatal, perkutan ve cinsel maruziyet ve kisiden kisiye yakin
temas (muhtemelen Ozellikle hiperendemik bdlgelerdeki cocuklar arasinda acik

kesikler ve yaralar yoluyla) ile bulasir(33,34).

HBV'nin endemik oldugu ¢ogu iilkede, perinatal bulagsma kronik enfeksiyonun
en dnemli nedeni olmaya devam etmektedir. Endemik olmayan tilkelerde de (Amerika
Birlesik Devletleri dahil), ¢cogunlukla dogumda uygun HBV immiinoprofilaksisi
almayan HBYV ile enfekte annelerin ¢ocuklarinda perinatal bulagsma goriiliir. Amerika
Birlesik Devletlerindeki KHB'li ¢ocuklarin ve yetigkinlerin ¢ogunlugu gdg¢mendir,
gocmen ebeveynleri vardir veya diger yakin ev temaslari yoluyla maruz

kalmistir(35,36).

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalara yasam tarzi degisiklikleri ve
bulagsmanin 6nlenmesi ile yasam boyu izlemenin 6nemi ve asilama konusunda bilgi
verilmelidir. Spesifik diyet onlemlerinin kendi bagina KHB'nin ilerlemesi iizerinde
herhangi bir etkisi oldugu gosterilmemistir ancak metabolik sendrom ve yagl
karaciger, karaciger ile ilgili morbiditeye katkida bulunur(37,38). Kadinlar i¢in
haftada 7'den fazla ve erkekler i¢in haftada 14'ten fazla i¢ki alimi, artan siroz ve HCC
riski ile iliskilidir(39,40). Az miktarda alkol alimi riskini degerlendiren ¢alismalar
azdir ancak konservatif yaklasim, alkolden uzak durmayi veya minimum alkol alimini
tavsiye etmektir(41,42,43). KHB'l bireyler, heniiz bagisik degilse, hepatit A'ya kars1
astlanmalidir (44). HBV enfeksiyonuna yakalanma riskinin artmasi nedeniyle, hane
halk: iiyeleri ve cinsel esler, HBV serolojik belirtegleri igin testleri negatif ise
astlanmalidir. Test edilmemis veya tam bagisiklama serisini tamamlamamis glindelik
seks partnerleri veya sabit partnerler i¢in bariyer koruma yontemleri kullanilmalidir.
HBV'nin enfekte saglik calisanlarindan hastalara bulagmasinin nadir durumlarda

meydana geldigi gosterilmistir (45).

2.1.4. Tam ve Dogal Seyir

6 aydan daha uzun HBsAg varligi enfeksiyonun kronikligini belirler. HBV
dogrudan sitopatik olmadigi igin, viriisle enfekte hepatositlere verilen konak
yanitlarinin karaciger hiicre hasarina aracilik ettigine ve uzun siireli kronik karaciger

iltihab1 ve etkisiz immiin aracili viral klirens ile siroz ve karaciger kanseri gelisimine



katkida bulunduguna inanilmaktadir(49,50). KHB dinamik bir hastaliktir ve KHB'li
bireyler degisken serum ALT aktivitesi, HBV DNA ve HBV antijenleri ile farkl
klinik fazlardan gecebilir. Serum ALT ve HBV DNA'min yani sira karaciger fibrozu
seviyeleri, tedaviye yanitin yani sira tedaviye baglama kararlarini bildiren uzun vadeli
sonuclarin 6nemli belirleyicileridir. Bu nedenle, tedavi kararlarini yonlendirmek i¢in
ALT ve HBV DNA seviyelerinin seri testine ihtiya¢ vardir. Ek olarak, karaciger
biyopsisi veya elastografi gibi invaziv olmayan testler kullanilarak karaciger
hastaliginin ciddiyetinin evrelendirilmesi, siirveyans: yonlendirmede ve tedavi

kararlarina yardime1 olmada dnemlidir(51).

Kronik Hepatit B Tam Kriterleri

e HBsAg>6 aydir mevcut

e Serum HBV DNA's1 saptanamayandan birka¢ milyar IU/mL'ye kadar degisir

e HBeAg pozitif ve negatif olarak ikiye ayrilir. HBV DNA seviyeleri, HBeAg-
pozitif KHB'de tipik olarak >20.000 IU/mL'dir ve HBeAg-negatif KHB'de
daha diisiik degerler (2000-20.000 IU/mL) siklikla goriiliir.

e Normal veya yiiksek ALT ve/veya AST seviyeleri

e Degisken nekroenflamasyon ve/veya fibrozis ile kronik hepatit gosteren

karaciger biyopsi sonuclari(51)
Kronik HBV enfeksiyonu dinamik bir siirectir. Kronik HBV enfeksiyonunun

dogal seyri sematik olarak ardisik olmasi gerekmeyen bes asamaya ayrilabilir(Sekil
3).
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limmiinotolerant  Immiin Inaktif Tasiyici Reaktivasyon
Reaktif Faz Fazi

HBeAg - | anti-HBe + (Pk/KP varyantiar)

. >105 kop/ml
HBV-DNA T SO <10° kop/ml
109-101° kop/ml T N

107-10% kop/ml

Normal / Orta/Siddetli KH —— Normal/Hafif KH —— Orta/Siddetli KH

Hafif KH
Siroz e inaktif Siroz — Siroz

HBeAg + inaktif Tasiyici HBeAg -
Kronik Hepatit Kronik Hepatit

Sekil 4. HB’nin Dogal Seyri(52)

Faz 1: immun toleran faz ozelllikleri

e HBsAg>6 aydir mevcut

e HBeAg pozitif

e HBV DNA seviyeleri ¢ok yiiksek (tipik olarak >1 milyon [U/mL)

e Normal veya minimal diizeyde yiikselmis ALT ve/veya AST

e Fibrozis ve minimal inflamasyon gostermeyen karaciger biyopsisi veya
noninvaziv test sonuglari

Faz 2:immiin reaktif faz ozellikleri

e HBsAg>6 aydir mevcut

e Serum HBV DNA HBeAg-pozitif KHB'de >20.000 1U/mL ve HBeAg-
negatif KHB'de >2000 1U/mL

e Aralikli veya kalic1 olarak ylikselmis ALT ve/veya AST seviyeleri

e Orta veya siddetli nekroinflamasyonlu ve fibrozlu veya fibrozsuz kronik
hepatiti gosteren karaciger biyopsisi veya invaziv olmayan test sonuglari

Faz 3:inaktif tasiyic1 faz ozelllikleri
e HBsAg>6 aydir mevcut

e HBeAg negatif, anti-HBe pozitif
e Serum HBV DNA <2000 IU/mL
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e Kalici olarak normal ALT ve/veya AST seviyeleri
e Karaciger biyopsisi, onemli nekroinflamasyonun olmadigini dogrular.
Biyopsi veya invaziv olmayan testler, degisken fibrozis seviyeleri gosterir.

Faz 4:Reaktivasyon faz1 ozellikleri
e HBsAg>6 aydir mevcut

e HBeA(g negatif, anti-HBe pozitif
e Degisen HBV DNA ve aminotransferaz seviyeleri ve aktif hepatit paterni ile
periyodik reaktivasyon ile karakterizedir

Faz 5: Ocult KHB faz1 ozellikleri
e HBsAg negatif,

e Anti Hbc ve/veya Anti HBs pozitif
e ALT normal
e HBYV DNA saptanamaz diizeyde

2.1.5. Tedavi

Antiviral tedavinin amaci, KHB'ye bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir.
HBV replikasyonunun siirekli baskilanmasinin basarilmasi, serum ALT'nin
normallesmesi, (anti-HBe) saptanmasiyla veya saptanmasi olmadan HBeAg kaybi ve
karaciger histolojisinde iyilesme ile iliskilendirilmistir. Tarihsel olarak, HBV'nin
transkripsiyonel sablonu olan kovalent olarak kapali dairesel DNA'nin (cccDNA)
kalicithigt g6z Oniline alindiginda, KHB tedavisinde "tedavi" teriminden
kagimilmistir(55).

Tedavi endikasyonlar:
Tedavi gerekliligi hem HBeAg-pozitif hem de HBeAg-negatif KHB icin

genellikle aymidir. Bu  esas  olarak  ii¢  kriterin = kombinasyonuna
dayanmaktadir(51).Bunlar; Hepatit B DNA seviyeleri, ALT seviyeleri ve karaciger
histopatolojik 6zellikleridir.

HBYV enfeksiyonu tespit edilen bir olguda tedavi karari1 alirken hastanin eslik
eden komorbiditeleri, HCC hikayesi, yas1 ve ailede siroz ile karaciger harici bulgularin
olup olmadig: dikkatle degerlendirilmelidir. Tedavi kararinin verilmesinde en 6nemli
parametreler HBV DNA diizeyi, karaciger histopatolojik durumu ve alanin
aminotransferaz (ALT) diizeyidir. Sirozu olmayan bir hastada ALT >40 1U/ml ve

12



HBV DNA >2.000 IU/ml

histopatolojik olarak orta seviyede nekroinflamasyon ve/ veya orta seviyede fibrozis,

olarak tespit edilmesi ve karaciger biyopsisi ile

tedavi i¢in endikasyon olusturur. Biyopsi, karaciger histolojisi ile ilgili klinisyene ek
bilgiler sunsa da genel olarak tedavi yoniinde karar vermeyi etkilemez. Bu sebeple
karaciger fibrozisinin non-invaziv yontemler ile hesaplanmasi tedavi kararmin

alinmasinda pratik bir yontem olarak degerlendirilmektedir(53).

Tablo 3. Kilavuzlara gore KHB takip ve tedavi 6nerileri(53)

HBEAg Pozitif Hastalar

HBYV DNA<2.000 AASLD, Takip
1U/mi APASL,
ALT normal EASL
HBV DNA 2.000- | ALT>NUS | EASL 3-6 ayda bir takip
20.000 1U/ml Karaciger biyopsisi Onerilebilir. Orta
ciddi inflamasyon/fibrozis varsa tedavi
HBV DNA>20.000 | ALT 1- AASLD, 3-6 ayda bir takip
IU/ml 2xNUS APASL, ALT siirekli yiiksekse, yas>40 ve
EASL ailede HCC 6ykiisii varsa biyopsi yap
Biyopsi sonucuna gore takip veya
tedavi
ALT AASLD, 3-6 ayda bir takip
>2xNUS | APASL, Spontan HBeAg kayb1 yoksa tedavi
EASL
HBeAg Negatif Hastalar
HBV DNA<2.000 1U/ml AASLD, Takip
ALT normal APASL,
EASL
HBYV DNA 2.000-20.000 IU/ml | AASLD ALT 1- Karaciger biyopsisi
2xNUS Biyopsi sonucuna goére
tedavi veya takip
APASL ALT Tedavi
>2xNUS
ALT 1- 1-3 ayda bir takip
2xNUS HBYV DNA 2.000-20.000
IU/ml 40 yas iizeri biyopsi
Biyopsiye gore tedavi veya
takip
EASL ALT Karaciger biyopsisi
>2xNUS | Biyopsiye gore tedavi
veya takip
HBYV DNA>20.000 IU/ml AASLD, Tedavi et
ALT>2XNUS APASL, Biyopsi opsiyonel
EASL
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Tedavide Kullanilan Antiviraller
Kronik HBV igin tedavi stratejileri tipik olarak PeglFN veya niikleos(t)id

analoglarini (6rn., entecavir ve tenofovir) igerir(55).

Interferon Alfa
Interferonlarm (IFN) antiviral, antiproliferatif ve immiinomodiilator etkileri

vardir. [IFN-alfa ve IFN-beta agirlikli olarak antiviral etkilere sahipken, IFN-gamma
daha belirgin immiinomodiilator ancak daha az giiglii antiviral aktiviteye sahiptir. [FN-
alfa, ¢ogu tlilkede HBV tedavisi i¢in en ¢ok calisilan ve onaylanan tek IFN'dir.
Baslangigta standart IFN kullanilmasina ragmen, yerini pegile interferon (PegIFN)
almigtir. Kronik HBV enfeksiyonu tedavisine ihtiyag duyan bireylerde PegIFN, daha
once tedavi gérmemis, bagisikligi yeterli uzun siireli tedavi istemeyen geng hastalarda

bir segenek olarak diistiniilmelidir(56).

Interferon alfa subkutan enjeksiyonla uygulanir. Tercih edilen formiilasyon,
HBeAg-pozitif veya HBeAg-negatif kronik HBV igin 48 hafta boyunca haftada bir

kez 180 mcg olarak uygulanmasi gereken peginterferon alfa-2a'dir(57).

[FN'nin baslica yan etkileri, hastalarin yaklasik yiizde 90'inda ortaya ¢ikan grip
benzeri bir baglangi¢c sendromunu igerir(58). Diger yan etkiler arasinda yorgunluk,
anoreksiya ve bulanti, ishal, kilo kaybi, sa¢ dokiilmesi, duygusal degiskenlik ve
depresyon, kemik iligi baskilanmasi1 ve hastalarin yiizde 30'a kadarinda tiroid
anormalliklerine veya otoimmiin giliclenmesine neden olabilen otoantikorlarin
indiiklenmesi yer alir(59,60).

Nucleos(t)ide Analoglar:
-Entekavir: Aktif viral replikasyon kaniti ve aktif hastalik kanit1 (yliksek serum

aminotransferazlarina veya histolojisine bagli olarak) veya ileri fibroz veya siroza
dayali olarak yetiskinlerde kronik hepatit B virlisii enfeksiyonunun tedavisinde

kullanilan oral yoldan uygulanan bir siklopentil guanozin analogudur(61).

Hepatit B e antijeni (HBeAg) pozitif veya HBeAg negatif kronik HBV
enfeksiyonu olan hastalarda entekavir monoterapisi (52 hafta boyunca giinde 0.5 mg),
ortalama HBV DNA seviyelerinde 5 ila 7 log(10) azalma ile iliskilendirilmistir. Bu
azalma derecesi, adefovir dipivoksil veya lamivudin ile gozlenenden daha fazladir

ancak telbivudin veya tenofovir ile benzer goriinmektedir . Daha 6nce lamivudine
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direncli HBV hastalarina entekavir onerilmemektedir ¢ilinkii daha 6nce lamivudin
tedavisi gormemis olanlara kiyasla entekavir etkinligi daha diisiiktiir ve entekavir
direnci gelistirme riski daha fazladir. Lamivudin direnci olan bu hastalarda tenofovir

tercih edilir(61).

Daha once niikleozid kullanmamis yetiskinlerin ve 16 yasindan biiyiik
adolesanlarin ¢ogu i¢in entekavir dozu giinde bir kez 0,5 mg'dir. Dekompanse
karaciger hastaligi olan hastalarda daha yiiksek dozda entekavir (1 mg) kullanilmalidir.
Kreatinin klerensi <50 mL/dk olan hastalarda entekavir dozu ayarlanmalidir.
Genellikle iyi tolere edilir. Bildirilen yan etkiler bas agrisi, iist solunum yolu

enfeksiyonu, oksiiriik, nazofarenjit, yorgunluk ve karin agris1 idi(61).

-Tenofovir: Tenofovir, tenofovir disoproksil fumarat (TDF) veya tenofovir
alafenamid (TAF) 6n ilac1 olarak oral yoldan uygulanan adenosin monofosfatin asiklik
bir niikleotid diester analogudur. Hiicre i¢i, farmakolojik olarak aktif kisim tenofovir-
difosfattir. TDF (giinlik 300 mg), HIV ve kronik hepatit B viriisi (HBV)
enfeksiyonunun tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Gebelik katogorisi B dir.
Tenofovirin daha yeni formiilasyonu TAF (giinliik 25 mg), HIV ve HBV tedavisinde
de etkilidir ve bobrek fonksiyonu ve kemik yogunlugu iizerinde daha az olumsuz

etkiye sahiptir(62,63).

-Adefovir: Adefovir dipivoksil, ters transkriptaz ve DNA polimeraz
aktivitesini inhibe edebilen adenosin monofosfatin bir niikleotid analogudur(64,65).
Adefovirin en 6nemli rolii, lamivudine direncli hepatit B viriisii (HBV) olan hastalarin
tedavisinde, tercihen bagka bir niikleozid analogu ile kombinasyon halinde
kullanilmasidir. Bununla birlikte, bu roliin yerini biiyiik 6l¢iide daha giiclii ve daha
yiiksek bir direng bariyerine sahip olan tenofovir almistir. Adefovir oral yoldan verilir
ve doz glinde 10 mg'dir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz aralig
ayarlanmalidir. Onaylanan dozda viriis baskilanmasi yavastir ve hastalarin yilizde
25'ine varan oranlarda viral baskilanma minimum diizeydedir veya hi¢ baskilanmaz.

Adefovir yiiksek dozlarda nefrotoksisite ile iliskilendirilmistir(66).

-Lamivudin: Lamivudinin ana avantajlari, diger oral ajanlara kiyasla daha

diisiik maliyeti ve giivenligini teyit eden uzun yillara dayanan deneyimdir. Bununla
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birlikte, entekavir veya tenofovir bulunmadig: siirece, yiiksek ilag direnci oran1 goz
Online alindiginda lamivudin kullanilmamalidir. HIV enfeksiyonu eslik etmeyen
normal bobrek fonksiyonu olan yetiskinler i¢in 6nerilen lamivudin dozu giinde 100
mg'dir. HIV antiretroviral rejiminin bir pargasi olarak daha yiiksek bir doz (lamivudin
300 mg giinde bir kez) kullanilir. Bébrek fonksiyonu azalmis olanlarda doz ayarlamasi

gereklidir(56).

-Telbivudin: Telbivudin oral yoldan verilir. Onerilen doz giinde bir kez 600
mg'dir. Bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmalidir.

Alternatif antiviral ajanlara kiyasla artan ilag direnci ve diger advers olaylar
(6rn., miyopati ve periferik noropati) riski nedeniyle bu ajan genellikle

onerilmemektedir(56).

2.2. Karaciger Biyopsisi ve Modifiye Knodell HAI Skoru

Karaciger biyopsisi, fibrozisin evrelemesi ve siroz tanisi i¢in geleneksel altin
standarttir. Lokal anestezi altinda, patolojik analiz i¢in bir karaciger dokusu elde
edilir(67).

Karaciger biyopsisi ile fibrozis evrelemesinin dogrulugunu bir¢ok faktor
etkiler;Ornegin, tanisal dogruluk biyopsi érneginin uzunlugu ile iliskilidir(68,69).
Kronik karaciger hastaliginin etiyolojisi de biyopsi sonuclarini etkileyebilir(70,71).
Fibrozis evrelemesi biyopsi konumuna gore de farklilik gosterebilir(72). Fibrozis
evrelerinin degerlendirilmesinde gozlemciler arasi ve gozlemciler arasi Onemli
degiskenlik de vardir. Bir ¢alisma, ayn1 6rnegin tek bir gézlemci tarafindan tekrar
degerlendirilmesi iizerine evrelemede %10'a varan degiskenlik gosterdi(73).
Karaciger biyopsisinden kaynaklanan komplikasyonlar, 68000'den fazla biyopsiyi
iceren genis bir retrospektif calismada iyi karakterize edilmistir. Mortalite orani
100.000 prosediirde 9 (yaklasik %0.01) olarak bulundu. Oliimler hemoperitona
baglandi ve yalnizca siroz veya HCC hastalarinda meydana geldi(74). 1000 biyopsinin
bir bagka retrospektif incelemesi, esas olarak prosediir sonras1 agr1 veya hipotansiyon
nedeniyle %5,3 hastaneye vyatisla birlikte 9%5,9'luk bir komplikasyon oram
bulmustur(75).
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Biyopsi oOrneklerinde fibrozisin derecesini belirlemek igin cesitli skorlama
sistemleri mevcuttur. Ornegin; ishak, METAVIR, Scheuer ve Batts-Ludwig skoru bu
sistemlerdendir. METAVIR ve Ishak skorlar1 en yaygin olarak kullanilmaktadir(67).
1981'de Knodell ve arkadaglari kronik hepatit i¢in ilk histolojik skorlama sistemini icat
etti(76). Sayisal kategorik etiketler, kronik karaciger hastaliginin spesifik histolojik
Ozelliklerinin subjektif bir tanimi i¢in kisa yol olarak kullanildi. Her biyopsi 6rneginde
Knodell 'Histolojik Aktivite indeksi'ni (HAI) degerlendirmek icin dért histopatolojik
Ozellik (periportal = koprii nekrozu, intralobiiler dejenerasyon/fokal nekroz, portal
inflamasyon ve fibroz) ayr1 ayr1 degerlendirildi, her birine sayisal bir puan verildi ve
sonra puanlar toplandi. En diisiik skor O(sifir) en biiyiik skor 18(onsekiz) olarak
hesaplanmaktadir. Takip eden yillarda, fibrozisin HAI'nin bir bileseninden ziyade, bir
sonucu olarak goriilmesinin daha iyi oldugu yavas yavas anlasildi(77,78,79). Daha
sonra tanimlanan yeni skorlama sistemleri, kronik hepatitin derecesi ve evresi arasinda
ayrim yapti. Derece, nekro-inflamatuar aktivitenin bir 6l¢iisii olarak, evre ise fibrozis
ve mimari degisikliklerin bir Olgiisii olarak kullanildi. Bu skorlama sistemlerinde
kronik hepatit i¢in dort (1-2-3- 4 puan), bes (0-1-2-3- 4 puan), veya yedi (0-1-2-3-4-
5-6 puan) evrelik skalalar kullamlmistir(77,78,80,81,82). Modifiye HAI

nekroinflematuvar skorlamasi Tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4.Modifiye HAI nekroinflamatuvar skorlamasi(76)

A)Periportal ve ya periseptal B)konfluent nekroz Skor
interface hepatiti(piecemeal |Skor
nekroz)
. Yok 0 . Yok 0
Il.  Hafif (fokal, birkag Il.  Fokal konfluent nekroz 1
portal alanda) 1
1. Hafif/orta(fokal portal |2 Ill.  Zon 3 nekroz(baz1 alanlarda) 2
alan ¢ogu)
IV.  Orta(trakt ya da 3 IV.  Zon 3 nekroz(¢ogu alanda) 3
septalarin %50’den az1)
V.  Siddetli(trakt ya da 4 V.  Zon 3 nekroz+seyrek porto- 4
septalarin %50 den santral kopriilesme
fazlasi)
VI.  Zon 3 nekroz+g¢ok sayida porto- 5
santral kopriillesme
VII.  Panasiner ya da multiasiner 6
nekroz
C)Fokal(spotty) litik Skor D)Portal enflamasyon Skor
nekroz,apoptozis ve
inflamasyon
. Yok 0 . Yok 0
Il.  1veyadahaaz 1 Il.  Hafif (baz1 ya da tiim portal 1
odak(x100 biiylitmede) alanlarda)
. 2-4 odak(x100 2 Ill.  Orta (bazi ya da tiim portal 2
biiyiitmede) alanlarda)
V.  5-10 odak(x100 3 IV.  Orta/belirgin(tiim portal alanlarda) |3
bliylitmede)
V. 10’dan fazla odak(x100 (4 V.  Belirgin (tiim portal alanlarda) 4
bliylitmede)

En diisiik O(s1fir) en biiyiik 6(altr) puan olan Modifiye HAI Fibrozis Evrelemesi Tablo

5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Modifiye HAI Fibrozis Evrelemesi (76)

Degisiklik

Skor

Fibrozis yok

Birkag portal alanda fibr6z genisleme ve/ve ya kisa fibroz septa

portal alanlarin ¢gogunda fibroz genisleme ve/ve ya kisa fibroz septa

portal alanlarin cogunda fibréz genisleme ve seyrek portal-portal kdpriilesme

santral

portal alanda fibroz kdpriilesme ve belirgin kopriilesme(portal-portal yanisira portal-

ArlWINIFL|O

siroz

belirgin kopriilesme(portal-portal ve /veya portal-santral) ile seyrek nodiil imkomplet

Siroz(olas1 ve ya kesin)
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Tiirkiye’de bulunan Saglikta Uygulama Tebligi (SUT) kriterlerine gore HAI
skoru >6 ve/veya Ishak fibrozis skoru >2 olan olgular kronik hepatit kabul edilerek,
tedavi verilmesi uygun bulunmakta ve bu hastalarin ilag 6demeleri sosyal giivenlik

kurumu tarafindan karsilanmaktadir(83).

2.3. Non invaziv Testler

Kronik viral hepatit B ve C'li hastalarin prognozu ve yonetimi, karaciger
fibrozunun miktarina ve ilerlemesine ve siroz riskine baglidir. Geleneksel olarak
fibrozisin evrelemesi icin referans standart olarak kabul edilen karaciger biyopsisi
yerine son on yilda invaziv olmayan metodolojilerin gelistirilmesiyle alternatif
yontemler ortaya ¢ikti. Bu yontemler, farkli fakat tamamlayici yaklasimlara dayanir:
fibrozisin biyolojik belirte¢lerinin serum diizeylerini 6l¢en biyolojik bir yaklasim ve
ultrason veya manyetik rezonans elastografi ile karaciger sertligini 6l¢en fiziksel bir
yaklagim. Noninvaziv yontemler baslangigta kronik hepatit C'li hastalarda caligilmis
ve dogrulanmistir ancak simdi hepatit B'li hastalarda giderek daha fazla

kullanilmaktadir, bu da karaciger biyopsisi analizi ihtiyacini azaltmaktadir(84).

2.3.1. Serolojik testler

Fibrozisin degerlendirilmesi ve siroz tanisi i¢in bir¢ok serum biyobelirtecleri
ve biyobelirte¢ panelleri calisilmistir. Genel olarak, bu belirtegler fibrozisin veya
sirozun varligimmin veya yoklugunun iyi gostergeleridir. Bununla birlikte, fibrozis
asamalarmn1 veya fibroz ilerleme hizin1 ayirt etmede kullanimlari tam olarak
belirlenmemistir. Benzer sekilde, birgok serum biyobelirteclerinin prognostik degeri
arastirilmamustir.

Bu biyobelirtegler iki genis kategoriye ayrilabilir - dogrudan ve dolayl.
Dolayl biyobelirtecler, sirozun baslamasiyla azalan karaciger fonksiyonunu yansitir.
Dogrudan biyobelirtegler ise hiicre dist matris donilisiimiinii yansitir ve hepatik

fibrogenezde yer alan bir¢ok molekiilii icerir(67).
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Dolayh biyobelirtegler
AST-Platelet Ratio Index(APRI): APRI, AST diizeyine ve trombosit sayisina

dayalidir ve hesaplanmasi kolaydir(85). Su sekilde hesaplanmaktadir;
AST to platelet ratio (APRI) = AST (/ULN)/platelet (109/L) x 100

APRI oncelikle hepatit C viriisii (HCV), insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)
ve HCV koenfeksiyonu veya alkolik karaciger hastaligt olan hastalarda
calisilmistir(85-92).

Fibrosis index based on the four factors(FIB-4): FIB-4 indeksi, hepatik
fibrozisi degerlendirmek icin noninvaziv bir aragtir. AST, ALT, trombosit sayis1 ve yas

parametrelerini kullanir. Su sekilde hesaplanmaktadir.

FIB-4 indeksi = yas X aspartat aminotransferaz (AST)/trombosit sayisi X

\alanin aminotransferaz (ALT))(93)

Gamma-Glutamyl Transpeptidase to Platelet Ratio(GPR): PROLIFICA
programi (Avrupa Komisyonu tarafindan finanse edilen Afrika'da Karaciger Fibrozisi
ve Kanserinin Onlenmesi ) ¢ergevesinde gama-glutamil transpeptidaz (GGT)-
trombosit oran1 (GPR) adli yeni bir basit laboratuvar indeksi belirlenmistir(94).
Gambiya, Bat1 Afrika'daki bir KHB tasiyicilar1 kohortunda ve ardindan Fransa ve
Senegal'den iki harici dogrulama setinde tanisal dogrulugu degerlendirildi(95,96). Su
sekilde hesaplanmaktadir: GPR=(GGT/ULN)/Trombosit say1s1 (10 9 /L)x100

Red cell volume distribution width-to-platelet ratio (RPR): Eritrosit
dagilim hacmi ve trombosit sayisi kullanan non invaziv bir testtir. SOyle hesaplanir:
RPR=RDW (%)/Trombosit sayist (10 9 /L)(97)

FibroTest/ FibroSure, Hepascore, NAFLD fibrozis skoru, Forns indeksi,
AST/ALT oran1 gibi daha bir¢ok dolayli belirteg mevcuttur.

Dogrudan biyobelirtegler

Fibrozisin dogrudan belirtecleri, hepatik fibrozu tahmin etmek icin paneller
halinde birlestirilmistir. Paneller ayrica dolayli fibroz belirteglerini de icerebilir. Bu
paneller, FibroSpect II, serum AST ve Albiimin diizeyi ile Serum Hyaluronik Asit
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diizeyi ve Avrupa Karaciger Fibrozisi panelini i¢erir. Dolayli belirteclerde oldugu gibi,

higbiri klinik uygulama i¢in bir standart olarak heniiz gelismemistir(98).

2.3.2. Radyolojik testler

Elastografi ve geleneksel morfolojik kesitsel yontemler (yani ultrason,
bilgisayarli tomografi [CT] veya manyetik rezonans goriintiileme [MRI]), akustik
radyasyon kuvveti darbe goriintiileme, manyetik rezonans elastografi, karaciger

fibrozunu 6l¢mek i¢in goriintiillemeye dayali prosediirlerdir(98).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismamiza Hatay Mustafa Kemal Universitesi Gastroenteroloji ve
Enfeksiyon hastaliklar1 polikliniklerine 01.06.2016 ile 01.10.2021 tarihleri arasinda
basvuran invaziv karaciger biyopsisi yapilmis 108 KHB’li hasta geriye doniik
incelenerek dahil edildi. KHB tanis1 6 aylik HBsAg pozitifligi ile kondu. Hastalar
belirlenirken asagidaki dahil etme ve dislama kriterleri kullanilda.

Dahil Etme Kriterleri:
1)yas >18 yil;

(2)6 aydan uzun siiredir HBsAgin kalic1 varligy;
(3)HBV DNA > 2000 IU/mL;

(4)ALT <2 ULN (ALT'nin ULN'si 50 U/L'dir);
(5)karaciger biyopsisi ve rutin laboratuvar testleri olan

Dislama kriterleri:
1)HCVveya HI1V ile koenfeksiyon,
2)Alkolsiiz yagli karaciger hastalig1, otoimmiin karaciger hastalig1 gibi eslik eden
diger kronik karaciger hastaligi1 olmasi,
3)Bir yil i¢inde antiviral tedavi almis olmak,

4) karaciger sirozu, dekompanse karaciger hastaligi, hepatoseliiler karsinom veya

baska herhangi bir kanser tiirii bulunmasi

3.2. Karaciger Biyopsi ve Fibrozis Simiflamasi

Karaciger dokusu hastanemiz girisimsel radyolojisi tarafindan smirh
uyusturma altinda ultrason(USG) esliginde koaksiel igne ile perkutan tru-cut biyopsi
ile elde edildi. Ornekler hematoksilen eozin, masson trikom ve retiikiilin ile boyanarak
hazirlandi. Fibrozis evrelemesi (F) ve inflamatuar aktivite (A) Modifiye Knodell ishak

sistemine gore belirlendi. Hastalar Ishak skoruna gore fibrozis evresi agisindan F<3
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(minimal fibrozis ve ya fibrozis yok), F>3(ileri fibrozis var) ve inflamatuvar aktivite
acisindan A<6(6nemli inflamasyon yok) ve A>6 (6nemli inflamasyon var) olmak
tizere ikiser grupa ayrildi. Karaciger biyopsi oOrnekleri hastanemiz patologlar

tarafindan degerlendirildi.

3.3. Toplanan Veriler

Yas, cinsiyet, hepatit B DNA, Aspartat aminotransferaz(AST), Alanin
aminotransferaz(ALT), Gama Glutamil Tranferaz(GGT), trombosit sayisi(PLT),
eritrosit dagilim genisliZi(RDW CV%), HBe Ag ve karaciger biyopsi modifiye
knodell hai skorlama sonuglari(Hai ve fibrozis skoru) verileri toplandi. Biyopsi

yapilmadan en fazla 3 ay o6ncesindeki biyokimyasal veriler dikkate alindi.

3.4. Kullanilan Non invaziv Testler

Calismamizda, hepatik fibrozisi tahmin i¢in gelistirilmis testlerden literatiire
gecmis APRI FIB-4, GPR ve RPR adli 4 farkli non invaziv yontem kullanildi. Dort
farkli yontemle hastalarin biyopsi skorlar1 karsilagtirildi.

a)AST-Platelet Ratio Index(APRI):

AST to platelet ratio (APRI) = AST (/ULN)/platelet (109/L) x 100

b)Fibrosis index based on the four factors(FIB-4):

FIB-4 indeksi = yas x aspartat aminotransferaz (AST)/trombosit sayis1 x Valanin
aminotransferaz (ALT))

c)Gamma-Glutamyl Transpeptidase to Platelet Ratio(GPR):
GPR=(GGT/ULN)/Trombosit sayis1 (10 9 /L)x100

d)Red cell volume distribution width-to-platelet ratio (RPR):
RPR=RDW (%)/Trombosit sayis1 (10 9 /L)

3.5. istatistiksel analiz

Tiim verileri analiz etmek i¢in SPSS 21 programi kullanildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilimdaki veriler

ortalama deger + standart sapma, normal olmayan dagilimdaki ortanca, maksimum ve
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minimum degerleri olarak gosterildi. Veriler arasi iligki i¢in Spearmen korelasyon
analizi kullanild1. Sperman r katsayis1 -1 ile +1 arasinda deger almaktadir. Sifira yakin
olmas1 korelasyonun olmadigini,-1 ya da +1 e yakin olmasi sirasiyla negatif ya da
pozitif miikemmel korelasyon oldugunu gosterir. R<0.2 korelasyon yok, r>0.2 zayif,
>0.4 orta, r>0.6, r>0.8 miikemmel korelasyon olarak tanimlandi. Gruplar arasi
kargilatirma Student t testi ve Mann Whitney U testi ile, kategorik veriler arasi
karsilagtirma pearson ki kare ile yapildi. APRI, FIB-4, RPR ve GPR'min karaciger
inflamasyonu ve fibrozis teshisi i¢in performanslari “Receiver Operating
Characteristic”’(ROC) egrileri (AUROC'ler) altindaki alan ile tahmin edildi. ROC
egrisi ¢izdirildi ve egri altindaki alan (EAA) hesaplandi. EAA degerinin 1 olmasi ideal
testin karakteristigidir, buna karsilik EAA’nin 0.5 veya daha kii¢iikk olmasi testin
tanisal degerinin olmadiginin gostergesi olarak kabul edildi. AUROC <7 zayif, >0.7

orta, >0.8 iyi, >0.9 miikemmel anlamli olarak kabul edildi.

Teshis performanslart duyarlilik, 6zgiillik, pozitif tahmin degeri (PPV),
negatif tahmin degeri (NPV) ile degerlendirildi. 0.05'ten kiiciik P degeri istatistiksel

olarak anlaml: kabul edildi.

3.6. Etik Onay

Veriler geriye doniik olarak analiz edildi. Helsinki deklerasyonuna uygun
olarak yapilan ¢alisma icin Hatay Mustafa Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik  Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onay alindi(Karar No:03
Tarih:29/11/2021).
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismamiza 50 (%46.2) kadin, 58 erkek(%53.8) olmak tizere 108 KHB tanili
hasta alindi. En kiigiik yas 19 ,en biiyiik yas 83 ve hastalarin yas ortalamas1 43.38+12.4
idi. Modifiye Knodell Ishak sistemine gére inflamatuvar aktivite degeri maksimum
17, minumum 2, ortanca degeri 7 idi. Fibrozis evre maksimum degeri 5, minimum
degeri 0, ortanca degeri 2 idi. Hastalarin 86 (%79.7)’sinda fibrozis(F<3) yok,
22(%20.3)’sinde ileri fibrozis(F >3) vardi. 25 (%23.1) hastada énemli inflamasyon
(A<6) saptanmazken, 83(%84.9) hastada 6nemli inflamasyon (A>6) vardi(Tablo 6).

Hbeag pozitif hasta sayis1 13(%12) idi. Hbeag pozitifligi ile inflamasyon ve
fibrozis arasinda iliski saptanmadi(p>0.05).

Tablo 6. Hastalarin Genel Ozellikleri

F<3 F>3 A<6 A>6 Total
Kadin  |45(%90) 5(%10) 15(%30) 35(%70) 50(%46.2)
Erkek 41(%70.6) 17(%29.4) 10(%17.2) 48(%82.8) 58(%53.8)
Total 86(%79.7) 22(%20.3) 25(%23.1) 83(%84.9) 108

Verilerin inflamasyon agisindan istatistiklerine bakildiginda PLT(p=0,002),
HBV DNA(p=0.03), AST(p=0.003), APRI(p<0,001), FIB-4(p=0.013), RPR(p<0,001)
ve GPR(p=0.014) agisindan 6nemli inflamasyon olan ile olmayan gruplar arasinda
anlamli fark var iken yas(p=0.78), cinsiyet(p=0.117), GGT(p=0.33) ve RDW(p=0.51)
acisindan anlamli fark yoktu(Tablo 7).
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Tablo 7. Verilerin inflamasyon agisindan istatistiksel analiz sonuglari

A<6 A>6 Total P Degeri

(n=25) (n=83) (N=108)

n(%o) n(%o) n(%o)
Cinsiyet 0.117

Erkek 10 (40) 48 (57.8) 58 (53.7)
Kadin 15 (60) 35 (42.2) 50 (46.3)
Ortalama=SS. Ortalama=SS. Ortalama=SS.
Yas 44+11.54 43.2+12.7 43.38+12.4 0.78
PLT 267480+54843 222963+62422 233268+63337 0.002
Medyan (Max.- Medyan (Max.- Medyan (Max.-

Min.) Min.) Min.)
HBV 7566 (1392X10°- 35800(1392X10°- 24550(1392X10°- 0.03
DNA 2172) 2094) 2094)
AST 22 (34-11) 26 (64-13) 25 (64-11) 0.003
ALT 22 (62-7) 30 (117-7) 27 (117-7) 0.103
GGT 17 (36-5) 18 (106-7) 18 (106-5) 0.33
RDW 12.9 (15.4-12.2) 13.4 (25.8-11.9) 13.2 (25.8-12.2) 0.51
APRI 0.214 (0.43-0.133) 0.361 (1.145-0.136) 0.3265 (1.145-0.133)| <0,001
FIB-4 0.7788 (1.41-0.23) 0.99 (2.69-0.28) 0.915 (2.69-0.23) 0.013
RPR 0.048 (0.075-0.032) 0.063 (0.67-0.026) 0.059 (0.67-0.026) | <0,001
GPR 0.166 (0.584-0.043) 0.241 (2.01-0.067) 0.2 (2.01-0.043) 0.014

Verilerle fibrozis evresi ileri olan ile fibrozis olmayan gruplar arasindaki

iliskiye bakildiginda yas(p=0.05), cinsiyet(p=0.013), PLT(p<0.001), AST(p<0.001),
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GGT(P=0.003), APRI(p<0.001), FIB-4(p<0.001), RPR(p<0.001) ve GPR(p<0.001)
acisindan iki grup arasinda anlamli fark var iken HBV DNA (p=0.182), ALT(p=0.057)
ve RDW(p=0.397) a¢isindan bu iki grup arasinda fark saptanmadi(Tablo 8).

Tablo 8.Verilerin fibrozis evresi agisindan istatistiksel analiz sonuglari

F<3

F>3

Total

(n=86) (n:_22) (N=108) Dng)eri
n(%o) n(%o) n(%o)
Cinsiyet 0.013
Erkek 41 (47.6) 17 (77) 58 (53.7)
Kadin 45 (52.4) 5(23) 50 (46.3)
Ortalama=£SS. Ortalama=£SS. Ortalama=£SS.
Yas 42.2+12.4 48+11.51 43.38+12.4 0.05
PLT 244441462904 189590+44038 233268+63337 <0,001
Med;ll\z;llri\n(yax.— Medyan (Max.-Min.) Medy'\z;llri]n(.)l\/lax.-
HBV 20785 (1392X10°- 144850(7011x10°- 24550(1392X106-
DNA 2172) 2094) 2094) 0.182
AST 23 (59-11) 32.5 (64-18) 25 (64-11) <0,001
ALT 26(117-7) 34.5 (92-14) 27 (117-7) 0.057
GGT 17 (39-5) 23.5 (106-11) 18 (106-5) 0.003
RDW 13.2 (25.8-11.9) 13.3(19.1-12.2) 13.2 (25.8-12.2) 0.397
APRI 0.265 (1.015-0.133) 0.557 (1.145-0.271) 0.3265 (1.145-0.133) | <0,001
FIB-4 0.83 (1.89-0.23) 1.575 (2.69-0.63) 0.915 (2.69-0.23) | <0,001
RPR 0.0555 (0.135-0.026) 0.075 (0.67-0.05) 0.059 (0.67-0.026) | <0,001
GPR 0.185 (0.603-0.043) 0.335 (2.01-0.145) 0.2 (2.01-0.043) <0,001
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4.2. Non invaziv Testler ve Veriler ile Modifiye Knodell Skoru Arasindaki
Korelasyonlar

Spearman testi serum belirteclerinin karaciger inflamasyon dereceleri ve fibroz
evreleri ile korelasyonlarin1 analiz etmek igin kullanmildi. Yag(p=0.74) ve
RDW)(p=0.265) inflamatuvar aktivite ile korelasyon gostermedi. PLT(p<0.001)
inflamatuvar aktivite agisindan orta derecede negatif korelasyon gosterirken,
APRI(p<0.001) iyi derecede pozitif, FIB-4(p<0.001), RPR(p<0.001), GPR(p<0.001),
AST(p<0.001) ise orta derecede pozitif korelasyon gosterdi. HBV DNA(p=0.001),
ALT(p=0.004), GGT(p=0.004) zayif diizeyde pozitif korelasyon mevcuttu(Tablo 9).

Fibrozis agisindan AST(p=0.001), GGT(p=0.006), APRI(p=0.002), FIB-
4(p<0.001), RPR(p=0.027) ve GPR(p=0.003) zayif diizeyde pozitif korelasyon
gosterirken, PLT(p=0.049) zayif diizeyde negatif korelasyon gosterdi. Yas(p=0.076),
HBV DNA (p=0.57), ALT(p=0.457) ve RDW(p=0.672) ise korelasyon agisindan
anlamli degildi(Tablo 9).

Tablo 9. Verilerin Spearman Korelasyon Analizi Sonuglart

Inflamatuvar

Veriler Aktivite Fibrozis

Spermans r P Spermans r P
YAS -0.031 0.74 0.17 0.076
HBV DNA 0.325 0.001 0.054 0.57
AST 0.48 <0,001 0.304 0.001
ALT 0.273 0.004 0.072 0.457
GGT 0.271 0.004 0.263 0.006
RDW 0.108 0.265 0.041 0.672
PLT -0.517 <0,001 -0.2 0.049
APRI 0.625 <0,001 0.3 0.002
FIB-4 0.452 <0,001 0.347 <0,001
RPR 0.536 <0,001 0.212 0.027
GPR 0.466 <0,001 0.283 0.003
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4.3. Karaciger Anlamh Inflamatuvar Aktivite(A>6) Teshisi I¢in Non

invaziv Testlerin Performanslari

Anlamli inflamatuvar aktivite tahmini i¢in ROC egrisi egri altinda kalan alan
acisindan bakildiginda her dort test de tahminde anlamlilik gosterdi. APRI, FIB-4,
RPR ve GPR egri altinda kalan alanlar sirasi ile
0.77(p<0.001),0.66(p=0.013),0.76(p<0.001) ve 0.66(p=0.014) olarak bulundu. APRI
icin kesim degeri 0.259 alindiginda duyarlilik %72, 6zgiillik %72, PPV %92, NPV
% 52 idi. FIB-4 i¢cin kesim degeri 0.87 alindiginda duyarlilik %59, 6zgiillik %60,
PPV %89, NPV %42 olarak hesaplandi. RPR kesim degeri 0.054 olarak alindiginda
duyarlilik %69, 6zgiilliik %68, PPV %91, NPV %50 idi. GPR i¢in kesim degeri 0.185
olarak alindiginda duyarlilik %61, ozgillik %64, PPV %90, NPV %43 olarak
hesaplandi(Tablo 10).

ROC egrisi ¢izilip EAA hesaplandiginda APRI ve RPR’nin egri altinda kalan
alanlar belirgin anlamli(p<0.001) ve FIB-4 ve GPR’den daha yiiksekti. FIB-4 ve
GPR’nin  egri altinda kalan alan ise daha disik derecede olsa

anlamliydi(p<0.05)(Sekil 5).

Tablo 10.Non invaziv Testlerin Inflamatuvar Aktivite Tahminindeki Performanslari

Std hata |KK€sim
TEST |EAA(95%) degeri |Duyarlilik(%) [6zgiillik(%) |PPV NPV |P
0,049 <0,001
APRI |0.77(0.674-0.865) 0.259 | 72 72 92 |52
0,058
FIB-4 |0.66(0.551-0.778) 0.87 59 60 89 (42 (0.013
0,051 <0,001
RPR |0.76(0.664-0.863) 0.054 | 69 68 91 |50
0,055
GPR ]0.66(0.555-0.77) 0.185 | 61 64 90 (43 |0.014
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Sekil 5. Non invaziv testlerin inflamatuvar aktivite tahminindeki ROC egrileri

4.4. Karaciger Ileri Evre Fibrozis (F>3) Teshisi icin Non invaziv Testlerin

Performanslari

Ileri evre fibrozis tahmini acisindan APRI, FIB-4, RPR ve GPR’nin egri
altinda kalan alanlar siras1 ile 0.843(p<0.001), 0.844(p<0.001), 0.789(p<0.001) ve
0.777(p<0.001) idi. P degeri istatistiksel olarak anlamliydi. APRI igin kesim degeri
0.418 alindiginda duyarlilik % 77, 6zgillik % 77, PPV % 53, NPV %94 olarak
bulundu. FIB-4 i¢in kesim degeri 1.05 olarak alindiginda duyarlilik % 72, 6zgiilliik
% 74, PPV % 50, NPV %93 olarak hesaplandi. RPR i¢in kesim degeri 0.065
alindiginda duyarlilik % 72, 6zgitillik % 70, PPV % 46, NPV %93 olarak bulundu.
GPR i¢in kesim degeri 0.251 alindiginda duyarlilik % 68, 6zgiilliik % 68, PPV % 44,
NPV %92 olarak hesaplandi(Tablo 11).

ROC egrisi ¢izilip EAA hesaplandiginda APRI ve FIB-4’iin egri altinda kalan
alanlar iyi derecede anlamli, RPR ve GPR’den ise daha yiiksekti. RPR ve GPR’nin
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EAA ise daha diisiik ve orta derecede anlamliydi(Sekil 6).

Tablo 11.1leri Evre Fibrozis Acisindan Non invaziv Testlerin Performanslari

Test |EAA(%95) Kesim|Duyarlilik (%)|Ozgiilliik (%)|PPV|NPV|P
Std hata degeri

APRI1|0.843(0.763-0.924) 0.418 77 77| 53| 94/<0,001
0,041

FIB-4/0.844(0.753-0.935) 1.05 72 74| 50| 93|<0,001
0,046

RPR {0.789(0.69-0.885) 0.065 72 70| 46| 93|<0,001
0,049

GPR |0.777(0.669-0.885) 0.251 68 68| 44| 92|<0,001
0,055
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Sekil 6. Non invaziv testlerin ileri fibrozis tahminindeki ROC egrileri

APRI, FIB-4, RPR ve GPR’nin inflamatuvar aktivite tahmininde pozitif
prediktif degeri daha giiclii bulunurken, ayni testlerin ileri fibrozis tahmininde negatif

prediktif degeri daha giiclii bulundu.
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5. TARTISMA

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri karmasik ve dinamiktir. Ayrica
antiviral tedavinin riski azalttigi gosterilirken, kronik hepatit hastalarinda
hepatoselliiler karsinom ve siroz riskinde belirgin bir artisa neden olabilir(99,100). Bu
nedenle klinik pratikte karaciger iltihab1 ve fibrozisi olan hastalarin tespit edilmesi,
tedavi baglanmasi, hepatoselliiler karsinom ve siroz gelisiminin dnlenmesi agisindan
onemlidir. Bununla birlikte, basit ve uygun degerlendirmelerin olmamasi, klinik
uygulamada 6zellikle sinirli kaynak alanlarinda biiyiik bir problem olmaya devam
etmektedir. Son yapilan c¢alismalarda birka¢ indeksin biyopsinin yerini alacagi
diisiiniilse de, karaciger fibrozisi ve karaciger iltithabinin O6l¢lim dogrulugu
tartismaliydi. Bu nedenle, bu ¢alisma, yilksek HBV DNA's1 ve normal veya hafif
yiiksek ALT seviyeleri olan kronik HBV ile enfekte hastalarda non invaziv testlerin
karaciger fibrozu ve inflamasyon indekslerinin tanisal performanslarini

degerlendirmeyi amaclada.

Fibrozis skoru ile hastalarin serum parametreleri ve demografik 6zelliklerinin
karsilatirildigi bir calismada yas, erkek cinsiyet, AST, ALT, GGT, HBV DNA ishak
evre 3-4 fibrozis olan hastalarda ishak evre 1-2 fibrozis olanlara gére anlamli daha
yiiksek, PLT ise anlamli daha diisiik bulunmustu(101). Bizim ¢alismamizda da yas,
erkek cinsiyet, AST, GGT, PLT diisiikliigii F>3 olanlarla F<3 olanlar asrasindaki fark
benzer sekilde anlamliyd: fakat HBV DNA diizeyi ve ALT anlamlilik gdstermedi.

Calismamizda ishak fibrozis skoru F>3 ve F<3 olanlarin degiskenlerinin
korelasyonu karsilatirildiginda PLT negatif diizeyde zayif korelasyon gosetrirken,
AST, GGT, APRI ve FIB-4 zayif pozitif korelasyon gosterdi. Yas ise korelasyon
gostermedi. Bulut ve arkadaslarinin yaptig1 Scheuer skoru 2 ve lizerinde olanlarin ileri
fibrozis olarak kabul edildigi calismada PLT, AST, GGT, APRI bizim ¢alismamizla
benzer sekilde korelasyon gosterirken, FIB-4 korelasyonu orta diizeyde idi. Yas
calisgmamizdan farkli olarak zayif korelasyon gosterdi. Ayni ¢aligmada ileri fibrozisli

hastalarla diisiik fibrozisli hastalarin yas, PLT, ALT, AST, GGT, HBV DNA, APRI
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ve FIB-4 acisindan karsilastirilmasinda bizim ¢alismamiza benzer sekilde sonuglar

vardi(102).

Ishak fibrozis skoru F>3 ileri fibrozis olarak kabul edilen 417 hastanin dahil
edildigi bir calismada APRI, FIB-4 VE GPR’nin AUROC lar1 sirasiyla 0.679(zayif),
0.679(zayif) ve 0.677 (zayif) olarak tespit edildi. APRI’'nin 0.42 kesme degerli
duyarlilig1 %54, 6zgilligi %77.9, PPV %73, NPV %60.3 idi. FIB-4’iin 1.1 kesme
degerli duyarlilig1 %50.6, 6zgiilliigii %77, PPV %72, NPV %58.2 idi. GPR’nin 0.24
kesme degerli duyarliligi %45 6zgilligii %80, PPV %72, NPV %56.6 idi(103). Bizim
calismamizda APRI ve FIB-4 iyi, GPR ise orta derecede anlamli AUROC’a sahipti ve
her ii¢ testin de AUROC u daha yiiksekti. Her ii¢ testin de benzer kesme noktasinda
duyarlilig1 daha yiiksek, 6zgilligii benzer, PPV daha diisiik iken NPV daha yiiksekti.

Coskun ve arkadaslarinin yaptigi 140 hastanin alindigi calismada hastalar
karaciger fibrosis siddetine gore modifiye Ishak puanlama sistemi ile FO-2 ve F3-6
olarak iki gruba ayrilmis. Iki grup arasinda yas, RDW, ALT, HBV DNA, AST ve
GGT agisindan fark bizim calismamizla benzer sekilde F3-6 olan grupta daha
yiiksekti. Fakat platelet sayisi bizim ¢aligmamizda ileri fibrozisli hastalarda daha
diisiik iken bu g¢alismada fark yoktu. APRI ve FIB-4’tin AUROC’lar1 bizim
calismamiza goére daha zayif anlamlilik gosterirken, 6zgiilliigii daha yiiksek ve

duyarlilig1 daha diisiiktii(104).

Hindistan’da 520 KHB’ 1i hastanin alindig1 Metavir skoruna gére F>2 anlamli
fibrozis olarak kabul edildigi bir ¢alismada fibrozisi tahmin etmek acisindan APRI ve
FIB-4’iin AUROC lar sirasiyla 0.756(p<0.001) ve 0.753(p<0.001) idi(105).

Cin’de 1662 KHB’li hastanin alindig1 retrospektif bir ¢alismada Scheuer
skorlama sistemini gére F>2 anlamli fibrozis i¢in tahmin degeri hesaplandi. APRI,
FIB-4 ve GPR’nin AUROC’lar1 sirasiyla 0.75, 0.72 ve 0.77 idi ve her ii¢ test de
fibrozisi tahmin etmede anlamliydi(106)

Hakyemez ve arkadaglarinin 434 hasta tizerinden yaptig1 bir ¢alismada hastalar
ishak fibrozis evresi agisindan F 0-2 ve F 3-6 olarak iki gruba ayrildi. RPR’nin egri
altinda kalan degeri(0.777), PPV (%58) ve NPV(%85) bizim calismamizla benzer
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sekilde bulundu fakat duyarlilik bizim ¢alismamiza gore daha diisiik(%56), 6zgiillik
ise daha yiiksekti(%87)(107).

Wang ve arkadaslarinin 370 KHB hastasinda yaptigi Scheuer skorlama
sistemini kullandig1 bir ¢alismada inflamatuvar aktivite G 0-1 ve G2-4 olarak
gruplandirilmisti. 1ki grup arasindaki karsilastirmada G2-4 olan grupta ALT, AST,
GGT, HBV DNA anlamli sekilde daha yiiksek, PLT ise anlamli sekilde daha diisiiktii.
Yas agisindan iki grup arasinda fark yoktu. Fibrozis agisindan S 0-1 ve S2-4 olarak iki
gruba ayrilmisti. Yas, ALT, AST, GGT, HBV DNA diizeyleri S2-4 olan grupta SO-1
grubuna gore daha yiiksek, PLT ise daha diisiiktii(108). Bizim ¢alismamizda anlamli
inflamayon olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda HBV DNA, AST, PLT ve yas
acisindan Wang ve arkadaglarinin yaptig1 calismaya benzer sonuglar vard: fakat ALT
ve GGT farkli olarak anlamlilik géstermedi. Calismamizda ileri fibrozisli hastalarda
yas, AST, GGT benzer sekilde daha yiiksek bulunurken, PLT benzer sekilde daha
diisiik bulundu. RDW acgisindan ¢alismamizda ayni sekilde fark saptanmadi. Farkl

olarak HBV DNA diizeyleri arasinda bizim ¢alismamizda anlamli fark saptanmadi.

Wang ve arkadaslarinin yaptigr ¢alismada APRI, FIB-4, RPR, GPR’nin
inflamatuvar aktivite ile korelasyonu bakildiginda sadece APRI(r=0.313) ve
GPR(r=0.293) zayif korele saptanmigti. Diger testlerin korelasyonu yoktu(r<2).
Fibrozis ile her ii¢ testin korelasyonu bakildiginda hepsi de zayif korelasyon
gostermisti(r 2-4 arasi)(108). Bizim calismamizda her dort test de inflamatuvar
aktivite acisndan orta diizey yani daha yiiksek korelasyon gosterdi. Ileri fibrozis
acisindan Wang ve arakadaglarinin yaptig1 ¢caligmaya benzer sekilde zayif korelasyon

vardi.

Bizim c¢alismamizda APRI ve RPR’nin anlamli inflamasyonu(A>6) tahmin
etmede orta derece, FIB-4 ve GPR’nin ise zayif derecede tahmin degeri oldugu
saptandi. Wu ve arkadaslarinin Scheuer skorlama sistemini kullandig1 323 hastanin
alindig1 bir ¢aligmada ise inflamatuvar aktivite >G3 olanlarda FIB-4, APRI, GPR ve
RPR’nin EEA sirastyla 0.705(orta), 0.861(iy1), 0.883(iyi) ve 0.747(orta) idi. RPR nin
tahmin degeri bizim ¢alismamiza benzer ¢ikarken diger {i¢ testin tahmin degeri Wu ve

arkadaslarinin yaptig1 calismada daha ytiksekti(109).
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Yu ve arkadasarinin yaptigr 160 hastanin alindigi Scheuer skorlama sistemini
kullandig1 bir ¢aligmada hastalar anlamli fibrozis S3-4 ve anlamli inflamasyon G3-4
olarak kabul edilmis ve APRI, FIB-4, GPR ve RPR i¢in hem inflamasyon tahmini hem
fibrozis tahmini i¢gin AUROC’lar hesaplandi. Fibrozis tahmini i¢in bu testlerin
AUROC lar1 sirastyla 0.68, 0.646, 0.761 ve 0.766 olarak bulunmus olup GPR ve RPR
bizim ¢alismamizla benzer, APRI ve FIB-4 ise bizim ¢alismamizdan daha diisiik
AUROC’a sahipti. Yu ve arkadasarinin yaptigi c¢alismada testlerin anlamli
inflamasyon tahmini i¢in AUROC’lar1 APRI, FIB-4, GPR ve RPR i¢in sirasiyla 0.816,
0.792, 0.869 ve 0.694 olarak hesaplanmis olup, RPR bizim ¢alismamizdan daha diisiik
tahmin degeri ¢ikarken, APRI, FIB-4 ve GPR’nin daha yiiksek tahmin degeri vardi.
Yu ve arkadaslarin yagtig1 calismada anlamli fibrozis i¢in testlerin NPV degeri bizim
calismamizla benzerlik gosteriyordu. Ancak anlamli inflamasyon i¢in NPV degeri

bizim ¢alismamizdan farkli daha yiiksekti(110).

Limon ve arkadaslar1 GPR’nin Bati Afrika'daki kronik HBV enfeksiyonu
hastalarinda karaciger fibrozunu (METAVIR skoruna gore) dogru bir sekilde tahmin
edebildigini belirledi(111). HBV/HIV koenfekte popiilasyonda, Bati Afrika'da
yetersiz pozitif tahmin degeri nedeniyle (METAVIR skoruna gore) ilerlemis fibrozis

ve siroz tanisinda GPR o6nerilmedi(112).

Xiao ve arkadaslarin yaptig: sistematik derleme ve metanaliz APRI ve FIB-
4tn hepatit B 1ile iliskili fibrozu orta derecede bir duyarlilik ve dogrulukla
tanimlayabildigini gosterdi(113).

Kronik Hepatit B Hastalarinda Onemli Karaciger Fibrozisini Dislamak Igin
Non-invaziv Kan Parametrelerinin Performansinin degerlendirildigi bir ¢alismada
Negatif prediktif degerleri %93'in iizerinde olan non-invaziv kan parametreleri
(APRI, FIB-4, GPR), kronik hepatit B'li hastalarda anlamli fibrozisi diglamak i¢in

performanslari ¢ok 1yi bulunmus olup bu sonuglar bizi ¢calismamizla da benzerdi(114).

Kronik hepatit B'nin farkli karaciger fibroz diizeylerini 6ngérmede GPR'in
APRI ve FIB-4'e kars1 karsilastirmali degerlendirmesinin yapildigi 2016 hastanin
alindig1 bir calismada GPR, APRI ve FIB-4'lin hepsinin farkli karaciger fibrozisi
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seviyelerinin tahmininde orta diizeyde dogruluga sahip iken GPR'nin en iyi

performansa sahip oldugunu gosterdi(115).

Hepatit B ile iligkili fibrozisin tahmini i¢in aspartat aminotransferaz-trombosit
orani indeksinin (APRI) tanisal dogrulugunu inceleyen bir metaanalizde APRI'nin
hepatit B ile iligkili 6nemli fibrozis ve sirozu tanimlamada sinirli bir deger gosterdigini

ooriildii(116).

Kronik hepatit B viriisii ile iliskili fibroziste noninvaziv indekslerin tahmin
degerini aragtirildigi 2021 yilinda Tiirkiye’de yapilan 302 KHB tanili hastanin alindig:
bir ¢alismada ishak fibrozis skoru F3-6 olanlar anlamli fibrozis olarak alinmis ve bu
calismada ileri fibrozu saptamak i¢in FIB-4’{in etkili bir test oldugu bulundu(ROC
egrisinde %87 duyarlilik ve 1.236 kesme degerinde AUC 0.834 ile)(117). Bu veri
bizim galismamizla benzerdi. Oznur ve arkadaslarinin yaptig1 bu calismada APRI ileri
fibrozisin 6ngoriilmesinde orta diizeyde etkinlige (AUC: 0,770, 0,315'lik bir esik
degerde; duyarhilik: 9%82.6; ozgiilliik: %60) sahipti ki bu bizim ¢aligmamizi
destekliyordu(117).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza 108 KHB tanili hasta alindi. Hastalar inflamatuvar aktivite
acisindan dnemli inflamasyon olan(A>6), dnemli inflamasyonu olmayan(A<6) olmak
tizere iki gruba, fibrozis agisindan minimal fibrozis ve ya fibrozis yok(F<3),ileri

fibrozis var (F>3) olarak iki gruba ayrildi.

APRI ve FIB-4’1in ileri evre fibrozisi(F>3) tahmin etmede iyi derecede, RPR

ve GPR’nin ise orta derecede tahmin degeri oldugu saptandi.

APRI ve RPR’nin anlamli inflamasyonu tahmin etmede orta derece, FIB-4 ve

GPR’nin ise zayif derecede tahmin degeri oldugu saptandi.

APRI, FIB-4, PRR ve GPR inflamasyon agisindan orta derecede, fibrozis
acisindan zayif derecede korelasyon gosterdi. Her dort test de hem Onemli
inflamasyonu olan hem de ileri fibrozisli hastalarda diger gruplara gore anlamli daha

yiiksek saptandi.

APRI, FIB-4, RPR ve GPR’nin inflamatuvar aktivite tahmininde pozitif
prediktif degeri daha giiclii bulunurken, ayni testlerin ileri fibrozis tahmininde negatif

prediktif degeri daha gii¢lii bulundu.

Hem anlamli inflamasyon olan hem de ileri fibrozisli hastalarda PLT anlaml
diisiik bulunurken, AST ise anlamli yiiksek bulundu. Anlamli inflamasyonu olanlarda
HBV DNA daha yiiksek bulundu. leri fibrozisli hastalarda yas ve GGT daha yiiksek

bulundu. RDW hem inflamasyon hem fibrozis agisindan anlamlilik géstermedi.

Sonug olarak, bu non invaziv testler i¢in literatiire bakildiginda farkli kesme
noktalarinda farkli derecede tahmin degeri oldugu goriildi. ALT tek basina tedavi
kararin1 vermede yetersizdi. Bu testler KHB hastalarinda ileri evre fibrozisi ve
inflamasyonu tahmin etmede yardimci olabilir. Bu testler karaciger biyopsisine olan

ihtiyact azaltir fakat ortadan kaldirmaz. Karaciger biyopsisi ile beraber
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degerlendirilmeleri gerekir.

Calismamizin tek merkezli olusu ve az sayida hasta ile calisilmig olmasi,
calismanin retrospektif olmasindan otiirli hastalarin karaciger histolojilerinin ayni
patolog tarafindan degerlendirilmemis olmasi ve biyokimyasal verilere ulasmadaki
problemler c¢alismanin kisithiliklaridir. Bulgularimizi dogrulamak i¢in daha fazla

sayida hasta ile, cok merkezli, prospektif biiyiik ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
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Etik Kurul Bagkani

Prof.Dr.ibrahim Halil CERGI

¥ ETiK KURUL UYELERI
Unvani/Adi/Soyadi Uzmanlik Kurumu Cinsiye iliski [ Katilim imza
Alani ti
Prof.Dr.ibrahim Halil CERGi Veteriner | HMKU Veteriner : el] |nv
Bagkan Hekim Fakiiltesi
! Brof Dr Hillya YALCIN U mivlesr | mariiwp | s |
Bagkan Yrd. Tip Fakiiltesi K L |
Prof.Dr. A.Giiler OKYAY Kadin Hast. HMKU Tip . e |nv
Bagskan Yrd. Ve Dogum Fakiiltesi
Prof.Dr.Alper ASLAN Beden HMKU : e] | nv
Uye Egitimi BESYO
Prof.Dr.Tiimay OZGUR i) HMKU Tip 9
Uye Patoloji Fakiiltesi K E[] |H
Dog.Dr.Cengiz ARLI {ulak HMKU Tip
@ Burun e E E[] [Hv
Uye N Fakiiltesi
Bogaz
Dr.Ogr.Uyesi Fatma 0Z ! HMKU Tip v | H
Uye gnatom Fakilltesi £ O
A Drac | HMKUDis
Y4 gr.Uyeal F.B. ZORTUK Dis Hekimi Hekimligi K B[] [ He
e Fakiltesi |
Dog.Dr. Oguzhan GZCAN Tibbi HMKU Tip
Uye Biyokimya Fakiiltesi
Dog.Dr. Oguz AKKUS ) HMKU T
Uye Kardiyoloji Fakiiltes
Dog¢.Dr.Sibel SEVIN : HMKU Sag
Uye ¢ Hemgirelik Hiz. YO.
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9. OZGECMIS

Ilkokul egitimimi Acikdere {lkdgretim okulunda tamamladim. Lise egitimimi
Nihal Turgut Anlar Anadolu Ogretmen Lisesinde aldim. 2017 yilinda tip fakiiltesi
egitimimi MKU Tip Fakiiltesi'nden tamamlayarak mezun oldum. Kasim 2017 ile
mayis 2018 tarihleri arasinda Yayladagi Devlet Hastanesinde pratisyen olarak goérev
yaptim. Haziran 2018’de Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata S6kmen T1p
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali'nda arastirma gorevlisi olarak goreve

bagladim. Halen buradaki gérevime devam etmekteyim.
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