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1. GIRIS VE AMAC

Hepatiti B virlis infeksiyonu karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinom
gelisimine yol acabilen global bir halk saglig1 problemidir. Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore tiim diinyada yaklasik 2 milyar kisinin hayatinda bir kez hepatit B
viriisi (HBV) ile karsilastigi ve yaklasitk 40 milyon kiside KHB viriisii
infeksiyonu gelistigi bildirilmektedir. Yilda yaklasitk 1 milyon insan KHB
zemininde gelisen karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinom (HSK) nedeni ile
Olmektedir (1,2).

Karaciger fibrozisi, sirozun erken belirtisidir ve KHB’de fibrozis derecesinin
bilinmesi, hastaligimm  tedavi endikasyonu belirlenmesinde, prognozun
ongoriilmesinde ve tedavi se¢iminde belirleyici ana parametrelerden biridir.
Karaciger biyopsisi hepatik fibrozisi degerlendirmede gold standart yontemdir
ancak, karaciger biyopsisinin uygulanisi, maliyeti ve islem sonrasi 6liime kadar
varabilen komplikasyonlar1 kisitlayici faktorler olarak karsimiza cikmaktadir
(3.4,5).

Literatiirde ilk perkutan karaciger biyopsisi 1883°te Almanya’da yapilmistir.
Biyopsi, 1958’de Menghini’nin gelistirdigi 6zel bir igne aspirasyon yontemi ile
klinik uygulamalarda sik kullanilabilir hale gelmistir. Buna ragmen karaciger
biyopsisi invaziv bir prosediirdiir. Hasta ve hekim ac¢isindan maliyet, uygulanis ve
komplikasyonlar gibi ¢ok sayida kisitlayici faktor igermektedir. Literatiirdeki
verilere gore karaciger biyopsisi yapilan hastalarda %1-3 oraninda kanama, ciddi
agr1 gorilmekte, 1/10.000-12.000 hastada ise mortalite ile sonuglanmaktadir
(5,6,7,8).

Bu nedenle son yillarda serolojik, biyokimyasal ve radyolojik yontemler
kullanilarak, hepatik fibrozisi non-invaziv sekilde belirleyebilecek yontemler
gelistirilmeye baslanmistir. Non-invaziv hepatik fibrozis degerlendirme testleri
serolojik-biyokimyasal tabanli testler ve radyolojik testler olmak iizere 2 ana
gruba ayrilmaktadir. Radyolojik yontemler 6zel ve oldukca pahali yeni teknoloji
mekanizmalar, bilgisayar programlar1 gerektirmekte olan, rutinde kullanimi bugiin
icin oldukca zor yontemlerdir. Biyokimyasal veriler tabanli non-invaziv testler ise

daha kolay hesaplanabilir ve rutinde kullanilabilir yontemlerdir (9).



Biz de bu calismamizda retrospektif olarak Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji Béliimiine bagvuran,
klinik olarak siroz gelismemis, karaciger biyopsileri yapilmis, toplam 158 adet
KHB’li hastada rutinde kullanilan serolojik ve biyokimyasal markerlar: tarayarak
karaciger biyopsi sonuglari ile non-invaziv hepatik fibrosis skorlama sistemlerini
karsilastirmayr ve bu non-invaziv metodlarmn KHB’li hastalarda giivenilirligini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Hepatit B

Hepatit B ylizey antijeninin (HBs Ag) 6 aydan uzun siire pozitifliginin
devam etmesi durumu KHB infeksiyonu olarak tanimlanir. KHB, asemptomatik
inaktif tastyiciliktan, agir kronik hepatite, karaciger sirozuna ve HSK’ya kadar

degisebilen genis spektruma sahip bir hastaliktir (10).

2.1.1. Epidemiyoloji

Tim diinyada yaklasik 2 milyar insan hepatit B viriisii ile infektedir.
Yaklagik 350-400 milyon insanin kronik hepatit B infeksiyonu tasidigi tahmin
edilmektedir. Her y1l yaklasik 500.000 ila 1.000.000 kisinin, KHB zemininde
gelisen karacier sirozu, siroz komplikasyonlar1 ve/veya HSK nedeni ile
O0lmektedir ve tlim diinyada 6liim sebepleri icerisinde siklik olarak 10.siradadir.
Karaciger sirozu vakalarinin %357’si ile primer karaciger kanserlerinin 78’1 HBV
ve HCV infeksiyonlar1 sonucu gelismektedir (10). Bu durum da, KHB
infeksiyonunun global bir halk saglig1 problemi oldugunun kanitidir (11,12,13).

HBYV enfeksiyonun insidansi ve bulas yollar1 diinya genelinde farkliliklar
gostermektedir. HBV epidemiyolojik olarak; diisiik (<%]1), orta (%2-7) ve yliksek
(>%8) endemisite bolgeleri olmak {izere ii¢ grupta incelenmektedir. Hastaligin
alimma yags1 tiim diinyada HBV’nin epidemiyolojik haritasini belirleyen en 6nemli
faktordiir. Asya ve gliney Sahra’daki Afrika iilkeleri gibi HBV’ nin endemik
oldugu bolgelerde kisiler genellikle virlisle dogum sirasinda, perinatal veya erken
¢ocukluk déneminde karsilagirlar. Infeksiyonun vertikal yolla alindi1 neonatal
donemde genellikle semptomsuz olarak B hepatiti  %90-95 oraninda
kroniklesirken, eriskin yasta viriisle karsilasanlarda daha fazla ikterik seyir
gozlenir ve kroniklesme orami daha diisiiktiir (%10-15). Kuzey Amerika gibi
HBV’nin endemisitesinin diisiik oldugu bolgelerde ise hastalik daha ¢ok
eriskinlerde cinsel temas ya da peruktan bulas yolu ile ortaya ¢ikar. Birinci grupta
HSK gelisme riski fazla iken, ikinci grupta daha distiktiir. Tablo 2.1°’de HBV nin
epidemiyolojik 6zellikleri 6zetlenmistir (13,14,15).



Tablo 2.1. Hepatit B viriis infeksiyonunun epidemiyolojisi ve gegis yollar1.

e ——

Hbs Ag Tasiyicihk

Oram (%)

Hbs Ab (+) 4-6 20-25 70-95

Oram (%)

Cografi Dagihm Gilineydogu Asya Akdeniz Bolgesi, ABD ve Kanada, Bat1
Cin, Pasifik Adalari, Dogu Avrupa, Orta Avrupa, Avustralya,
Biiyiik Sahra, Afrika, | Asya, Japonya, Latin | Yeni Zelanda
Alaska (Eskimolar) ve Giiney Amerika,

Ortadogu

infeksiyon Yas1 Perinatal ve erken Erken ¢ocukluk Eriskin
¢ocukluk

Gecis Yolu Anneden- bebege, Perkutan, cinsel yolla | Perkutan, cinsel yolla
perkutan

HBYV infeksiyonu tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde de 6nemli bir saglik
sorunudur. Ulkemizde yaklasik 3,5-4 milyon kisi HBV ile infektedir (16). CDC ve
WHO raporlarma gore Tiirkiye’de yaklasik 2,7 milyon infekte kisi sayis1 vardir.
WHO tahminlerine gore iilkemizde HBV prevelans: %6,6’dir. Toplum genelinde
yapilan arastirmalarda ise HBs Ag prevelans: iilkemizde %]1,7-21 arasi
degismektedir. Viral hepatit savasim dernegi verilerine gére 2008 yili itibariyle
HBs Ag tasiyicilik oran1 Bat1 Anadolu i¢in %4,4, Glineydogu Anadolu i¢in %12-
18’dir. En sik goriilen yas araligi ise 25-44 yas arasidir. Tirkiye WHO’niin

Avrupa i¢in bildirdigi “orta” endemisite ile uyumlu aralikta yer almaktadir (17).

2.1.2. immiinopatogenez

HBV, yuvarlak ve kismen c¢ift zincirli bir DNA genomuna sahip, non
sitopatik bir viriistiir. Immiin aracili doku hasar1 ve hepatosit 6liimiine neden
olabilir. Immiin aracili eliminasyon mekanizmalar1 infekte hiicreleri ortadan
kaldirarak infeksiyonunun sonlanmasmi saglayabilecegi gibi kronik nekro-
inflamatuar aktiviteye ve karaciger kanserine neden olabilir (18).

Sitotoksik CD8+ T lenfositleri (CTL) immiin cevabin kaskadini baslatip
makrofajlar araciligi ile infekte hiicreyi oldiiriir ve ayni zamanda sitokin tiretirler
(TNF-alfa, IFN-gama), ancak HBV’ye spesifik T helper ve sitotoksik T hiicreleri

kronik hepatitli hastalarmn periferik kaninda saptanamayacak kadar az oranda



gozlenir. T hiicre cevaplarmin baskilandig1 hastalarda yiliksek viremi daha fazla
goriiliir (19).

Hepatit B kor antijenine kars1 (Hbc Ag) CD4+ T lenfosit cevabi olusur. Hbs
Ag ve Hbe Ag ise CTL lerin tanimasi i¢in birer hedeftir. Hbe Ag ve Hbc Ag’ye
spesifik CD4+ ve CD8+ T lenfositlerinde ¢apraz reaktivite gdzlenir. Bunun
nedeni Hbe Ag ile Hbc Ag’nin aminoasit diizeyindeki benzerliklerdir. KHB’li
hastalarda karacigerde HBV’ye spesifik T hiicreleri saptanabilir ancak diger non-
spesifik T hiicreleri ile birlikte olmalar1 nedeni ile yogunluklar1 azdir. Bu
birliktelik diisiik immiin yanitin gerekcesi olabilir. Inaktif HBV tasiyicisi
hastalarda ise karaciger hasar1 yoktur ve HBV’ye kars1 sinirli aktif CTL yanit1
gozlenir. Bu yanit yeterli antiviral baskilanma, karaciger hasar1 ve viral klirens
olmamasinin nedenidir (19).

Anti HBs antikorlar KHB’de genellikle saptanabilir seviyelerin altindadir.
Yiiksek sensitivitede testlerin kullanimi ile saptanabilir. Bu antikorlar1 defektif
iretimi HBV’nin siiregenliginde 6nemli bir faktordiir. Normalde KHB’de
serumda HBs antikor saptanamamasinin nedeni Hbs antijen ile kompleks bir yap1
olusturmus halde bulunmasidir (19). HBV zarf antijenleri (Hbe Ag) tanindigi
andan itibaren CTL aktivasyonuna neden olurlar. CTL aktivasyonu es zamanli
olarak zarf spesifik B hiicrelerini lizise ugratmaktadir. Azalmis Hbs antikor
iretimi de HBV infeksiyonunun kroniklesmesini kolaylastirmaktadir (20). Viral
persistansa katk1 saglayan baska mekanizmalar da mevcuttur. Viriisiin bobrek gibi
karaciger dis1 ekstrahepatik dokularda bulunmasi buna oOrnektir. Sitokinlerden
ozellikle IL-10 ve TNF-alfa, viral DNA’nin promotor gen bdlgesinde niikleotid
diziliminde degisikliklere yol acarak HBV infeksiyonunun direncine katkida
bulunur (21).

2.1.3. Viroloji

HBYV genomunun yapisi ve replikasyonu
HBYV etkili asilama programlarina ragmen tiim diinyay1 etkilemeye devam
eden 6nemli bir hastalik etkenidir. Blumberg ve arkadaslar1 tarafindan ilk olarak

1965 yilinda “Avustralya Antijeni” olarak tanimlanmistir (23). Vironun elektron



mikroskobik goriintiilerinin elde edildigi 1970 yilinda “Dane Partikiilii” olarak
isimlendirilmistir (24).

Hepatotrop 6zellikteki HBV, Human Indeficiency Virus (HIV)’den 100 kat
daha infektiftir. HBV vironu sferik bir partikiil olup, 42 nm ¢aphdir ve 30 nm
captaki ikosahedral yapili kapsid igerir. Kiiciik zarfli bir DNA viriisiidiir.
Hepadnaviridae ailesinde smiflandirilmakta olup sadece insan ve sempanzelerin
karacigerlerinde infeksiyon olusturmaktadir (25). 3200 niikleotidden olusan kismi
cift sarmalli, sirkiiler DNA’dan olusan viral genom ikosahedral bir kapsid
icerisinde yer alir. Bir DNA viriisii oldugu halde Reverse Transkriptaz (RT)
enzimi eksprese eder ve RNA aracili replikasyon 6zelligi gosterir. Viris, infekte
hiicre ¢ekirdeginde bir minikromozom olarak bulunan ve kovalent bagli kapali
sirkiiler DNA (covalently closed circular DNA, ccc DNA) ad1 verilen, replikasyon
ve transkripsiyon aracisi bir taslak molekiile dayanan karmasik bir replikasyon
stratejisine sahiptir (26). Niikleokapsid, i¢cinde small (S), medium (M) ve large (L)
3 zarf proteini igeren ¢ift katmanh lipid ile ¢evrilmistir. Bu proteinler HBV
morfogenezi ve infektivitesinde major role sahiptirler. Viral DNA hedef hiicre
cekirdegine girdikten sonra cccDNA’ya doniisiir. CccDNA uzun bir yar1 dmre
sahiptir. Bu cccDNA hepatosit niikleusu iginde hem mRNA iizerinden viral
proteinlerin sentezini, hem de pregenomik RNA ile HBV replikasyon dongiisiinde
gerekli basta niikleokapsid olmak tzere, farkli viral proteinleri kodlayan
subgenomik RNA’lara transkribe olur (27). HBV genomu iizerinde 4 adet agik
okuma cercevesi (ORF: open reading frame) bulunur. Bunlardan en biiytigii Pol
viral DNA polimeraz1 kodlar. Zarf yapilarina ait ORF’de Pol ORF’si i¢cinde yer
alir. Core® ve X ORF’leri de zarf ORF’si ile kismi olarak st {iste binmis sekilde
bulunur (27,28). Sekil 2.1 ve 2.2°de swrastyla HBV’nin genom organizasyonu ve
HBV molekiiler yapisi, Tablo 2.2°de ise HBV genleri ve bu genlerin

sentezlettikleri proteinler gériilmektedir.
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Tablo 2.2. HBV genleri ve proteinleri.

P Geni Polimeraz Reverse  Transkriptaz, DNA
polimeraz, enkapsidasyon
C Geni HBc Antijeni Niikleokapsid olusumu
HBe Antijeni Sekretuvar yol
S Geni HBs Antijeni Viral zarfin yapisi
Pre S1 Proteini Zarf proteini
Pre S2 Antijeni Zarf proteini
X Geni HBx Antijeni Hiicresel ve viral  genleri
transaktivasyonu
Mutasyonlar

HBV’nin DNA virlisii olmasmna ragmen RNA’nm reverse transkriptazi
iizerinden replike olmasi ¢esitli mutasyonlara neden olur. Bu mutasyonlar yilda
yaklasik 20.000 baz/bolge/sene’dir. Bu oran diger DNA viriislerinden 100 kat
daha fazladir (29). Bu mutasyonlar:

1- Precore/Core Mutasyonlar:: G1896A (stop kodon), A1762, G1764A (Bu

mutasyonlar HBe proteininin ekspresyonunu engellerler.)

2- Zarf Mutasyonlari: “a” determinantinda goriiliir ve bu mutasyon

olusanlarda asilamaya ragmen HBs Ab olusmaz.

3- Polimeraz Mutasyonlari:

a) HBV Polimeraz B-Domain Mutasyonlari: L180M, V173L, A181V,
S184G, 1169T nokta mutasyonlari

b) HBV Polimeraz C-Domain YMMDD motif Mutasyonlar::
M204V/1/S, m2021, M204I nokta mutasyonlar1

c¢) HBYV Polimeraz D-Domain Mutasyonlari: N236T nokta mutasyonu

d) HBYV Polimeraz E-Domain Mutasyonlari: M250V nokta mutasyonu

YMDD motif mutasyonlar1 sadece tedavi alan hastalarda ilaca bagli olarak
olugsmaz, ilag tedavisi almamis hastalarda da spontan olarakk bu mutasyonlar

olusabilirler (29,30).



Genotipler

HBV genotip adlandirilmasi tiim genom dizisinde %81, S geninde ise %4’
asan farklilik tasiyan varyantlara dayalidir. Bu baglamda HBV genomu A’dan
H’ye 8 major genotip olusturabilmektedir. Bu genotiplerin cografi dagiliminda
egemen HBV genotipi Kuzey Avrupa ve Afrika’da A, Asya’da B ve C, Giiney
Avrupa ve Ortadogu’da D, Afrika’da E, Orta ve Gliney Amerika’da F ve H,
Afrika’da G, ABD’nde ise A,B,C ve D seklindedir. Tiirkiye’de egemen genotip
%100’e yakin genotip D’dir (31). HBV genotipleri ve hakim olarak goriildiikleri

cografi bolgeler Tablo 2.3’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.3. HBV genotiplerinin cografi dagilim.

Genotip En sik goriildiigii bolge

A Kuzeybat1 Avrupa, Kuzey Amerika, Orta Afrika

Cin, Japonya, Giineydogu Asya

Cin, Japonya, Giineydogu Asya

Giliney Avrupa, Akdeniz Bolgesi (Tiirkiye), Giiney Avrupa, Hindistan

Afrika

Amerikan yerlileri, Orta ve Giiney Amerika, Polinezya

Fransa, A.B.D.

Tl EH| T A

Orta Amerika

2.1.4. Tam

HBV’nin 6zgiil tanis1 virlise ait spesifik antijen ve antikorlarn serumda
serolojik yontemlerle gdsterilmesine dayanir. HBV tanisinda kullanilan serolojik
testler HBs Ag, Hbe Ag, Hbs Ab, HBc Ab, HBe Ab’dir. Biyokimyasal testler ise
ozellikle serum transaminazlari olmak {tizere karaciger fonksiyon testleri ve
bilirubin diizeylerinde yiikselmeler olmasidir. Tipik olarak akut HBV’de ilk
antikor yanit1 serumda Anti HBc-IgM (core-M) olugmasidir. Anti HBc-IgM 6 ay
civarinda kaybolur, nadiren hi¢ gelismez ya da ge¢ donemde olusur. HBV ile
temastan birkac hafta sonra serumda HBs Ag ortaya ¢ikar. Ardindan Anti-HBc
Total yiikselir. Klinik ise HBs Ag ortaya ¢ikisindan 4-10 hafta sonra belirginlesir.

HBc Ag hepatositlerin i¢cinde yer aldigindan serumda saptanamaz. Viral



replikasyonun en iy1 gostergesi HBV DNA’dir. HBs Ag ortaya ¢ikmasindan 3
hafta Oncesine kadar olan donemde serumda saptanabilmektedir. HBe Ag
replikasyon varligi hakkinda sinirli bilgi verir. Akut olgularda HBe Ag serumda
HBs Ag ile hemen hemen ayni donemde ortaya c¢ikar ve HBs Ag’den Once
serumdan kaybolur. Bu antijenin varlig1 viral partikiillerin, HBV DNA ve DNA
polimerazin serumda bulundugunu gosterir. Yani HBe Ag aktif replikasyon ve
infektivitenin 6nemli bir isaretidir. Bu antijen kaybolurken yerini iyilesmeye
dogru gidisi gosteren 6zgiil anikoru olan Anti-HBe’ye birakir (32). Tablo 2.4°de

HBYV hastalarinda klinik formlara gére serolojik testler goriilmektedir.

Tablo 2.4. HBV’de klinik formlar ve serolojik testler (32).

Serolojik HBV Akut Tyilesmis Kronik Ialgskzi Occult
Testler Asisi HBV HBV HBV = HBV
Tasiyicihigi
+ - + - - -+

Anti HBs

Anti HBc - + + + + -/+

Anti HBe - - + -+ + -+

HBs Ag - + - + + ;

HBe Ag - + - -/+ - -/+

HBV

DNA - + - + + +
>2000 <2000 <2000
1U/ml 1U/ml 1U/ml

2.1.5. Klinik ve dogal seyir

Klinik

Akut hepatit B’de vakalarin yaklasik %70°1 subklinik ve anikterik olarak
seyreder. %30 hastada ise ikterik hepatit gelisir. Akut viral infeksiyon karacigeri
etkileyen bagka viral ya da viriis dis1 hastaliklarla es zamanli olursa hastaligin
prognozu agirlasir (33,34). Akut hepatit B infeksiyonunda fulminant hepatik
yetmezlik oldukca nadirdir (%0,1-0,5). Fulminant yetmezlik hepatositlerin masif
immiin aracili lizis ile parcalanmasi sonucu ortaya ¢ikar. Bu durum akut HBV’ye
baglh fulminant hepatik yetmezlikli hastalarin ¢ogunda HBV replikasyon bulgusu
olmamasini agiklar (33,35). Bulas sonrasi inkiibasyon periyodu yaklasik 4-16
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haftadir. Prodromal donemdeki nonspesifik belirtilerin takibinde konstitiisyonel
semptomlar, istahsizlik, bulanti, sarilik, sag {ist kadranda rahatsizlik hissi
goriilebilir. Bu belirti ve bulgular genellikle 1-3 ay icerisinde azalarak
kaybolurlar. Bazi hastalarda ise serum transaminaz seviyeleri normale
gerilemesine ragmen halsizlik, yorgunluk bir siire daha devam edebilir. Akut
hepatit B infeksiyonunda laboratuvarda transaminazlarda 1000-2000 IU/L’yi
bulan yiikselmeler goriilebilir. ALT degerindeki yiikselme AST ’den daha fazladir.
Anikterik seyreden hastalarda serum bilirubin diizeyleri normal bulunabilir.
Prognozu belirlemede en iyi gosterge protrombiz zamani ve INR degeridir.
Iyilesen hastalarda serum transaminazlarinin normallesmesi 1-4 ay arasi siire
alabilir. ALT degerlerinde 6 aydan uzun siiren persistan yiikseklik KHB’ye
gidigin habercisidir. Bugiine kadar yapilan pek ¢ok ¢alisma sonucunda akut HBV
infeksiyonu sonrasi viriisiin viicuttan tamamiyla temizlenmesinin nadiren
gozlenen bir durum oldugu, akut infeksiyonun iyilesmesi sonrasi latent infeksiyon
sonucu olusan T hiicre cevabinin viriisii kontrol altinda tutmak amaciyla onlarca
yil boyunca devam edebilecegi gosterilmistir. Bazi caligmalar latent seyirli bu
hastalarda da yillar i¢ginde karaciger hasari olusabilece§ini ortaya koymustur.
Ayrica immiinsupresyon da akut HBV gecirmis hastalarda uzun siire sonra
virlisiin reaktivasyonuna yol acabilir (36). Akut HBV’den KHB’ye ilerlemeyi
belirleyen ana faktorler, viriisiin bulagsma yolu ve yasidir. Perinatal vertikal bulasta
%90 kroniklesme goriilirken, 1-5 yas arasi bulasta %:20-50, eriskin yasta
intravendz ilag bagimliligi, kan transflizyonu veya cinsel yolla bulagma
durumunda ise <%35 kroniklesme goriilmektedir (37,38).

Akut HBV infeksiyonu sonrast HBs Ag’nin 6 aydan uzun silire serumda
pozitifligi KHB gelisimi olarak tanimlanir. KHB’li hastalarm ¢ogu semptom
goOstermez. Bazilarinda halsizlik, yorgunluk, bulanti, sag {ist kadranda agr1, kas ve
eklem agrilarina rastlanilabilir. Konak ve viral faktorler yaninda diger virtislerle
koinfeksiyon (6zellikle HCV, HDV, HIV), alkol bagimlilig1 ve obezite de HBV
infeksiyonunun seyrini etkiler. KHB infeksiyonunda immiinite aracili poliarteritis
nodoza, vaskiilitik ras, glomerulunefrit gibi ekstrahepatik tablolar goriilebilir.
KHB infeksiyonunun en 6nemli komplikasyonlar1 arasinda karaciger sirozu,

portal hipertansiyon, 6zofagus varis kanamasi, asit, hepatorenal sendrom ve
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hepatoselliiler karsinom (HSK) yer alir. KHB infeksiyonu ile iligkili

komplikasyonlar Tablo 2.5’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.5. Hepatit B ile iliskili komplikasyonlar.

Glomerulonefrit En sik membran6z glomerulonefrit
Poliarteritis Nodosa Bunlarda HBs Ag (+)’lik oran1 %36-69°dur.
Cilt Bulgulan Papiiller dermatitle karakterize Gianotti-Crosti

Sendromu vb.

Kardiyopulmoner Bulgular Plevral effiizyon, hepatopulmoner sendrom,
myokardit, perikardit vs.

Eklem ve Norolojik Bulgular Guillan Barre Sendromu, aseptik menenyjit,
monondritis  multiplex, artralji ve serum
hastaliginda artrit

Hematolojik/Gastroenterolojik | Aplastik anemi, agraniilositoz, DIC, pankreatit
Bulgular

KHB’li hastalarmn %8-20’sinde 5 yil i¢inde siroz gelisir. Sirozlu hastalarin
%20’s1 5 yi1lda dekompanse olur (38,39). Dekompanse sirozlu hastalarm 5 yillik
sagkalim oram1 %14-35tir. Sirozlu olgularda yillik HBV iligkili HSK insidans1
%2-5 arasinda degisir (40). KHB infeksiyonu olan hastalarda her y1l yaklasik %1-
10 oraninda spontan HBe Ag/Anti HBe serokonversiyonu goriiliir ve genellikle de
karaciger hastaliginda alevlenme ile birliktedir. HBs Ag kaybmin goriilme orani
yillik %1-2 dolayindadir. KHB infeksiyonu HBe Ag pozitif (wild tip) ve HBe Ag
negatif olmak lizere 2 ana grupta ele alinir. HBe Ag (+) KHB infeksiyonu erken
fazini; precore ve/veya core prometer bolgeleri mutasyonu sonucu gelisen HBe
Ag (-) tip 1se gec infeksiyon fazini temsil eder. HBe Ag (-) tip son yillarda genel
poptilasyonda baskin hale gelmistir (37,41). HBe Ag (+) ve HBe Ag (-) KHB
olgularmin temel karakteristik 6zellikleri Tablo 2.6’da 6zetlenmistir.

KHB’de kotii prognoz ile iligkili faktorler soyle siralanabilir;
aminotrasferazlarin yiiksek seyretmesi, yiiksek viral yiik (HBV DNA yiiksekligi),
ileri yas (infeksiyon siiresinin uzun olmasi), immiinsupresyon (HIV infeksiyonu,
malign hastaliklar), erkek cinsiyet, eslik eden baska karaciger hastaligi (HDV,
HCV, alkol), aflatoksin maruziyeti, sigara igme (HSK riski). KHB’de genotip D
(A’dan), genotip C (B’den) daha kétii prognoz gosterir (42).
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Tablo 2.6. HBe Ag(+) ve HBe Ag(-) KHB hasta gruplar1 arasindaki farklar.

Kronik Hepatit B HBe Ag (+) Hastalar HBe Ag (-) Hastalar

Yas 24-36 36-45
Sikhik %30 %70
Spontan Remisyon %15-30 %06
ALT Yiiksek Degisken
HBYV DNA Yiiksek Diisiik
Ik Tam Aminda Siroz %10-24 %30-40
Interferona Yamt %35 %10
Niikleozid Analog Yamti Benzer Benzer

KHB’de dinamik bir seyir vardir ve infeksiyonun dogal seyri birbirinin

ardindan gelisme sart1 olmayan bes ana faza ayrilmistir (42).

Immiin tolerans faz

Bu fazda HBe Ag pozitiftir. Yiiksek HBV replikasyonuyla paralel seklide
serum HBV DNA seviyeleri, normal ya da diisiik serum aminotrasferaz diizeyleri,
yok ya da hafif karaciger nokroinflamasyonu ve son olar yavas ya da hig¢ fibrozis
progresyonu ile karakterize bir donemdir. Bu hastalarda serikonversiyon olasiligi
oldukca diisiiktiir. HBe Ag (+) KHB olarak adlandirilir. Bu faz viriisii yasamin
erken donemlerinde alanlarda daha sik ve daha uzamis bir tablo olarak karsimiza
cikar. Bu donemde viriisle infekte hepatositlere karsi yeterli immiin cevap
olusmadigindan virlis yiiksek miktarda ¢ogalmakta ancak, hepatositlerde hasar
olusmadigindan aminotransferaz yiiksekligi saptanmamaktadir. Eriskinlerde bu
faz 2-4 hafta sltrmekte ve inkiibasyon periyoduna denk gelmektedir.

Yenidoganlarda ise bu faz yukarida belirtildigi gibi dekadlar almaktadir.

Immiin reaktif faz

HBe Ag pozitiftir. Daha diisiik viral replikasyon (daha diisiik serum HBV
DNA diizeyleri), artmis veya dalgali serum aminotransferaz diizeyleri,
orta/siddetli karaciger nekroinflamasyonu, fibrozise daha hizli ilerleyis vardr. Bu

durum sitopatik etkini yansimasidir. Stire¢ birka¢ haftadan birkac yila uzayabilir.
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Spontan HBe Ag kaybi olasilig1 daha fazladir. Immiintoleran fazdan yillar sonra

ortaya ¢ikabilir ve daha ¢ok eriskin yasta infeksiyonu alanlarda karsilasilir.

Inaktif HBs Ag tasiyiciig faz

HBe Ag’den Anti-HBe antikoruna serokonverisyondan sonra gelisebilir.
Cok diisiik veya saptanamaz HBV DNA diizeyi ve normal aminotransferaz
diizeyleri ile karakterizedir. Bu faz infeksiyonun immiinolojik kontroliine karsilik
geldiginden ¢ok diisiik siroz veya HSK riski tasir. Yillik spontan HBs Ag kayb1 ve

Anti-HBs serokonverisyonu oran1 %1-3tiir.

Reaktivasyon Hbe Ag negatif kronik Hepatit B fazi

Immiin reaktif faz sirasmdaki HBe Ag serokonversiyonunu takip edebilir ve
KHB’nin daha ge¢ fazin1 temsil eder. Bu fazda periyodik reaktivasyonun karsiligi
olarak HBV DNA ve aminotransferazlarda dalgali artiglar ve aktif hepatit vardir.
Bunlar HBe Ag (-) hastalardir ve precore ve/veya basal core promoter
bolgelerinde niikleotid degisimleri oldugundan HBe Ag eksprese edemeyen HBV
varyantlar1 olusmustur. Bu hastalarda uzamis hastalik siireci vardir ve spontan
remisyon oranlar1 ¢ok diisliktiir. Bu tabloyu iy1 prognoza sahip olan gergek inaktif
HBs Ag tasiyiciligindan ayirmak bazen giictiir. Bu fazda ise aktif hastalik vardir
ve ileri fibrozis ve komplikasyonlarina acik bir durum sdz konusudur. Inaktif HBs
Ag tasiyiciligi ile HBe Ag (-) KHB’yi ayirmak ve fluktuasyonlar1 yakalayabilmek
amaciyla ilk 3 yil 3 ayda bir ALT ve HBV DNA takibi yapilmalidir (43).

HBs Ag negatif faz

HBs Ag kaybindan sonra gelir. Bu grup hastalarda diisiik dereceli viral
replikasyon devam edebilir. HBV DNA serumda genellikle saptanamaz ancak
Anti-HBs ve/veya Anti HBc pozitifli§i mevcuttur. Bunlarda pek progresyon
beklenemez. Siroz riski digiiktlir. Occiilt HBV infeksiyonu HBs Ag
saptanmamasi (-) ile beraber karacigerde ve/veya serumda diisiik dereceli HBV
DNA (<200 IU/ml) varlig: ile karakterizedir. Immiinsupresyon hallerinde bu
fazdaki hastalarda reaktivasyon olabilir (44).
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2.1.6. HBV tedavisi

Akut HBV infeksiyonunda genel tedavi yaklasimi destek tedavidir. Hastalar
akut HBV’nin seyrine gore klinik ve laboratuvar parametrelerine bakilarak
hospitalizasyon acisindan degerlendirilebilirler. Koagiilopati, ciddi sarilik,
ensefalopati, fulminant hepatik yetmezlige gidis gibi durumlarda hastalar
hospitalize edilerek yakimn takip edilmelidirler. Ayn1 zamanda ileri yas, oral alim
bozuklugu, eslik eden komorbid hastaliklar olmasi, diisiik dereceli sosyal destek
de hospitalizasyon karar1 alinirken dikkat edilmesi gereken diger unsurlardir. Akut
HBYV infeksiyonunda destek dis1 medikal tedavi bugiin i¢in tartigmalidir. Yapilan
calismalarin kiiciik bir kismi akut HBV’de niikleozid analoglar1 verilmesinin
faydali olabilecegini gosterse de, erigkin yas grubunda kroniklesme riski <%35,
fulminant hepatit gelisme riski ise <%]1 olmas1 nedeni ile genel konsensiis bu
vakalarin ayaktan ya da gerektiginde hospitalize edilerek destek tedavi altinda
takip edilmeleri lehinedir.

Baz1 otorler ciddi koagiilopati (INR>1,5), persistan semptomlar, goriiniir
sarilik (basvurudan 4 hafta ge¢mesine ragmen bilirubin>10 mg/dl olmasi),
fulminant hepatik yetmezlik gelismesi, transplantasyon sonrasi reinfekte olan
hastalar, immiinsupresif tedavi alan hastalar, HCV ve/veya HDV ile akut
konkomitant infeksiyon, 6nceden bilinen baska bir kronik karaciger hastaligi
olmasi ve ileri yastaki hastalarda akut HBV’de tedavi verilmesi gerektigi yoniinde
goriis bildirmektedirler.

Akut HBV tedavisinde interferonlar hepatik nekroinflamasyonu arttirma riski
nedenti ile kullanimi1 sakincali kabul edilen ilaglardir. Oral niikleozid analoglarindan
lamivudin, telbivudin, adefovir, entekavir ve tenofovir ile monoterapi uygulanabilir.
Oral monoterapi, hastada 4 hafta arayla ardisik olarak yapilacak 2 test sonras1t HBs
Ag serokonversiyonu gelisince sonlandirilmalidir (13,28,33).

Kronik HBV infeksiyonunda tedavide amac; yasam kalitesini arttirmak,
HBV replikasyonunun kalici olarak baskilanmasi, kronik hepatitin histolojik
aktivitesinin baskilanmasi, hastalik progresyonunun onlenerek siroz ve HSK
gelisiminin 6nlenmesidir. Bu amagla sirastyla HBV DNA negatiflemesi, HBe Ag
serokonversiyonu ve nihayetinde HBs Ag serokonversiyonu ile kalict HBs Ag

kaybt ana hedeflerdir. KHB infeksiyonu, cccDNA’nin infekte hepatosit
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cekirdegindeki kalicilig1 neden ile tam olarak eradike edilememektedir (45,46).

KHB tedavisi, uzmanlarin biiyiik bir cogunlugu tarafindan, bugiin i¢in tiim
diinyada kabul goren bilimsel kilavuzlar dogrultusunda yapilmaktadir. The
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD-2009) kilavuzu,
Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL-2012) kilavuzu ve
European Association for the Study Of the Liver (EASL-2012) kilavuzu bugiin
icin lizerinde genis Olgiide konsensilis saglanmis ve rutin tedavi uygulamalarini
yonlendiren glincel kilavuzlardir.

KHB’de tedavinin planlanabilmesi i¢in Oncelikle hastaligin hangi fazda
oldugunun belirlenmesi gerekir. Immiintoleran fazdaki olgular ve inaktif HBs Ag
tastyicilik fazindaki hastalara tedavi dnerilmez. Immiintoleran faz olgularinm 3-6
ay arayla takip edilmesi onerilir (47,48). Inaktif HBs Ag tasityicilik; AASLD ve
EASL rehberlerinde ALT diizeylerinin en az 1 yil siireyle normal ve HBV
DNA’nin <2000 IU/ml olmasi, APASL rehberinde ise ALT’nin 3 yil siireyle
normal ve HBV DNA’nin <20.000 [U/ml olmasi seklinde tanimlanmistir (47,49).
Tablo 2.7°de giincel kilavuzlara gore inaktif HBs Ag tasiyiciligi gosterilmistir.

Tablo 2.7. Giincel kilavuzlara gore inaktif HBs Ag tasiyicilik tanimi.

Kadin:19 IU/ml

AASLD <2000 Normal (1y1l siireyle) Erkek: 301U/ml
APASL <20.000 Normal (3yil siireyle) | Tanimlanmamis
EASL <2000 Normal (1yil siireyle) | 40 IU/ml

HBV DNA diizeylerinde dalgalanmalar olabileceginden inaktif tasiyicilik
tanis1 i¢in tek bir HBV DNA 06lctimii yeterli degildir. Tablo 2.7’de de gorildigi
gibi ALT diizeyleri arasinda da farkliliklar mevcuttur.

KHB olgularinda tedavi yaklasiminda HBV DNA ve ALT diizeyleri tedavi
endikasyonunu belirlemede kullanilan 2 6nemli parametredir. Genel olarak ALT >
2X NUS (Normalin iist smir1) ve HBV DNA >2000 IU/ml olan olgular tedavi
aday1 olarak kabul edilirler. Kilavuzlarda tedavi yonetimi genellikle HBe
Ag’serolojik durumuna gore belirlenmektedir. Tablo 2.8 ve 2.9°da HBe Ag
pozitifli§i ve negatifligine gore kilavuzlarca Onerilen protokoller belirtilmistir

(47,48,49,50).
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Tablo 2.8. HBe Ag pozitif KHB hastalarinda tedavi yaklagimu.

HBV DNA

3 ayaraile ALT izlemi

- 6 ay ara ile HBe Ag izlemi
=20.000 1-2XNUS Ayni sekilde devam ederse veya yas >40 ise
AASLD karaciger biyopsisi onerilir.
) 1-3 ay ara ile ALT ve HBe Ag izlemi
>20.000 >2xNUS | Aynmi sekilde devam ederse tedavi Onerilir.
Karaciger biyopsisi opsiyoneldir.
) 1-3 ay ara ile ALT ve HBe Ag izlemi
>20.000 1-22XNUS | Aymi1 sekilde devam ederse tedavi veya yas
APASL >4() ise karaciger biyopsisi Onerilir.

- 3-6 ay ara ile ALT ve HBe Ag izlemi
=20.000 2-5XNUS Ayni sekilde devam ederse tedavi Onerilir.
>20.000 >5XNUS | Tedavi onerilir.
EASL >20.000 >2XNUS | Tedavi onerilir.

>2000 1-2XNUS | Karaciger biyopsisi dnerilir.

Hastalarda ALT diizeyi >2xNUS ve HBV DNA diizeyi smir degerin
iizerinde ise her 3 kilavuzda da KHB tedavisi onerilmektedir. HBV DNA diizeyi
yiiksek, ALT normal ya da <2XNUS ise rehberlerde tedavi yaklasimi agisindan
farkliliklar mevcuttur (47).

Tablo 2.9. HBe Ag negatif KHB hastalarinda tedavi yaklagimai.

HEV DN (U

AASLD | >2000 1-2XNUS Karaciger biyopsisi Onerilir.
>20.000 >0XNUS Tedavi onerilir. =
Karaciger biyopsisi opsiyoneldir.
) 1-3 ay ara ile ALT izlemi
APASL | >2000 1-2XNUS Yas >40 ise karaciger biyopsisi
Onerilir.
2000 SoxNUS 3-6 ay araile ALT 1'21‘em1' '
devam ederse tedavi Onerilir.
EASL >2000 1-2XNUS Karaciger biyopsisi onerilir.
>20.000 >2xNUS Tedavi Onerilir.

Siroz hastalarinda ALT diizeyi ylikselmeyebilir. Bu nedenle tedavi baslamak
icin degerlendirme kriteri olarak alinmaz. EASL rehberine gore saptanabilir. HBV
olan tiim siroz olgularinda tedavi verilmesi Onerilmektedir (50). AASLD
rehberinde; kompanse siroz olgularinda HBV DNA> 2000 1U/ml. ise tedavi
verilmesi 6nerilir. HBV DNA<2000 IU/ml. ise izlem 6nerilir. ALT yiiksekligi var
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ise tedavi baslanir. Dekompanse siroz olgularnda ise HBV DNA pozitif
(saptanabilir diizey) ise tedavi verilir. Tim dekompanse siroz olgulari
transplantasyon acisindan degerlendirilmelidir (47). APASL rehberinde;
dekompanse siroz olgularinin tedavi edilmesi ve transplantasyon acisindan
degerlendirilmesi Onerilir. Kompanse sirozda ise HBV DNA> 2000 IU/ml. ise
tedavi verilmesi, HBV DNA<2000 IU/ml. ise 3 ay ara ile ALT, HBV DNA izlemi
onerilir (49).

HBV DNA diizeyi yiiksek ve ALT degeri >2xNUS olmas1 nedeni ile tedavi
karar1 verilen hastalarda karaciger biyopsisi genellikle opsiyoneldir. Uluslararasi
kilavuzlarda HBV DNA diizeyi yiiksek olup, genellikle ALT diizeyi yiliksek
olmakla birlikte 1-2XNUS olan, >40 yas olgularda dnerilmektedir (47,48,49,50)b
AASLD ve APASL rehberlerinde karaciger biyopsisinde orta veya siddetli
inflamasyon veya belirgin fibrozis saptanan olgularda tedavi Onerilir (47,49).
EASL rehberinde ise biyopsi sonucu >A2 veya >F2 ise tedavi Onerilmektedir
(47,50).

KHB tedavisinde pegile interferon alfa 2a ve 2b, niikleozid analoglarindan
(NA) lamivudin, telbivudin, adefovir, entekavir ve tenofovir kullanim onay1 almis
ilaglardir. EASL, APASL ve AASLD kilavuzlarinda entekavir ve tenofovir ilk
secenek antiviral ilaglardir. Lamivudin, telbuvidin ve adefovir ise ikinci se¢enek
ilaglardir. Tedavi segenekleri her hasta i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir. Tedavi
siiresinin belli olmas1 nedeniyle; HBe Ag(+), diisiik viral yiike sahip(<10’ IU/ml),
genotipi A olan, yiiksek serum ALT diizeyi (>3XNUS) bulunan, biyopside yiiksek
aktivite skoru (>A2) veya biyopside presirotik evrede olan, genc yasta olan,
komorbid hastaligt olmayan KHB hastalarinda pegile interferon tedavisi
onerilmektedir. Dekompanse siroz olgularinda pegile interferon kontrendikedir.
Siroz olgularinda tedavide entekavir veya tenofovir tercih edilir. Giinlimiizde
naive hastalarin bagslangic tedavilerinde kombine ilag¢ tedavisi dnerilmemektedir
(47,48,49,50).

Pegile interferon KHB’de 1 yil siire ile kullanilir. AASLD rehberinde HBe
Ag serokonversiyonu olan ve HBV DNA negatif olgularda 6 ay sonunda oral
antiviral tedavinin kesilebilecegi bildirilmistir (47). APASL ve EASL

rehberlerinde ise HBe Ag serokonversiyonu gelistikten 12 ay sonra tedavinin
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kesilebilecegi belirtilmistir (49,50). Farkli olarak EASL rehberinde HBV DNA
negatiflesmesi yerine, diizeyinin < 2000 IU/ml olmas1 yeterli goriilmiistiir (50).
Tedavisiz olgularda %40-80 olguda serokonversiyon kalici olabilir. HBe Ag (-)
olgularda niikleozid analogu siiresiyle ilgili net bir siire tanimlanmamaktadir.
AASLD kilavuzunda HBe Ag (-) olgularda oral antiviral tedavinin HBs Ag
klirensi gergeklesene kadar kullanilmasi 6nerilmektedir (47). APASL rehberinde
ise en az 2 yil tedavi verilen ve 6’sar ay ara ile en az 3 dlgimde HBV DNA
negatif saptanan olgularda tedavinin kesilebilecegi yer almaktadir (49). Antiviral
tedavi kesilmesi ardindan virolojik ve klinik relaps goriilebilir. Sirozlu olgularda
genel olarak tedavi basglandiginda yasam boyu siirecegi bildirilmektedir.
Dekompanse sirozlularda ilag tedavisi i¢in biyopsi yapilmaz (47,48,49,50).
Baslangicta pegile interferon tedavisi basarisiz olan olgularda NA
kullanilabilir. AASLD rehberinde 24 hafta antiviral tedavi alan olgularda HBV
DNA’da >2 log diisme yoksa bagka bir tedaviye ge¢ilmesi veya baska bir antiviral
eklenmesi Onerilmektedir (47). APASL rehberinde primer tedavi yanitsizligi
(tedavinin 3.aymda HBV DNA’da <l log diisme olmas1) veya kismi virolojik
yanit (tedavinin 6.aymmda HBV DNA’nin saptanabilir olmasi) durumunda daha
potent bir ilaca gecilmesi ya da capraz diren¢ olmayan bir ilag eklenmesi
onerilmektedir (49). EASL rehberinde tedavi yaniti pegile interferon ve oral
antiviraller i¢in ayr1 ayr1 tanimlanmistir. Pegile interferon tedavisi i¢in virolojik
yanit HBV DNA<2000 IU/ml olmasidir. HBe Ag(+) olgularda pegile interferon
tedavisinin 3. ayinda HBs Ag diizeyinin >20.000 IU/ml olmas1 veya HBs Ag
diizeyinde diisme olmamas1 durumunda tedavinin kesilebilecegi belirtilmektedir.
HBe Ag (-) olgularda ise tedavinin 3. aymda HBs Ag titresinde diisme olmamasi
veya HBV DNA diizeyinde >2 log diisme olmamasi durumunda tedavinin
kesilebilecegine yer verilmistir. EASL kilavuzunda NA ile tedavinin 3.ayinda <I
log HBV DNA diisiisii olmamas1 primer yanitsizlik, tedavinin 6.aymdan itibaren
saptanabilir HBV DNA olmas1 kismi virolojik yanit olarak tanimlanmistir. Primer
yanitsizlik daha cok adefovir tedavisinde goriilebilir. Lamivudin, telbivudin,
entekavir ve tenofovirde primer yanitsizlik nadirdir. Adefovir alan olgularda
primer yanitsizlik gelisirse entekavir ya da tenofovire gecilebilir. Lamivudin ya da

telbivudin tedavisinde 6. ayda, adefovir tedavisinde ise 12. ayda kismi virolojik
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yanit saptanan olgularda, tedavi ¢apraz direng olmayan farkl bir ilagla (entekavir
veya tenofovir) ile degistirilir. Entekavir veya tenofovir tedavisi alan olgularda
48.haftada kismi virolojik yanit var ve eger HBV DNA diismeye devam ediyorsa,
ayni ilagla tedaviye devam edilebilir. Direnci 6nlemek i¢in tedaviye diger bir
ilacin eklenmesi 6nerilmektedir (50).

Bir diger énemli konu oral antivirallere kars1 direng gelisimidir. Ik kez oral
antiviral baslanacak hastada, ilactan Once diren¢ arastirilmasma gerek yoktur.
ALT normal diizeyde olsa bile HBV DNA’da tedavi altinda 10 kat (>1 log) artis
varsa direng akla gelmelidir. Biyokimyasal kirilma direng gelisiminden yaklasik 2
ay sonra ortaya c¢ikar. Bu nedenle oral antiviral kullanimi1 swrasinda 3-6 ay arayla
serum HBV DNA diizeyi kontrol edilmelidir. HBV DNA diizeyinde tedavi altinda
>1 log artis saptanirsa 1 ay sonra test tekrarlanarak dogrulanmalidir. Oncelikle bu
olgularda tedavi uyumu sorgulanmalidir. Tedavi uyumunda ve kullanilan ilag
dozunda sorun yoksa mutasyon arastirilmalidir.

Viral kirilma her 3 rehberde de HBV DNA diizeyinin 1 log’dan fazla artis1
olarak tanimlanmistir (47,49,50). Tenofovire kars1 antiviral diren¢ bugiine kadar
gosterilmemistir. Tedavi sirasinda direng gelisen olgularda, tedaviye capraz direng
gostermeyen baska bir antiviralin eklenmesi veya bagka bir antivirale gecilmesi
onerilmektedir (47,49,50).

Sonu¢ olarak KHB tedavisinde uluslararasi kilavuzlarda tedavi yaklagima,
tedaviye yanit kriterleri ve antiviral direncte yaklasim konularinda farkliliklar
mevcuttur. Bununla birlikte yillar igerisinde kilavuzlardaki yaklasimlarda
benzerlik artmaktadir. KHB hastasinda alkol ve diger hepatotoksik maddeler
yasaklanmalidir. Gebelik ve emzirme durumunu hekim ve hasta birlikte

degerlendirmelidir (48).
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2.2. Karaciger Biyopsisi ve KHB infeksiyonundaki Yeri

Perkutan karaciger biyopsisi (PKB),karacigerin yapisal biitiinliigli, hasar
diizeyi ve tipi konusunda histopatolojik inceleme ile klinisyene hastaya ait glincel
veriler saglamaktadir. Ilk PKB 1883 yilinda Almanya’da Paul Ehrlich tarafindan
yapilmistir. 1958’de Menghini’nin gelistirdigi yeni ve ozel bir ince igne
aspirasyon yontemi sayesinde tiim diinyadaki kliniklerde yaygm olarak
uygulamaya girmistir. PKB, Ultrasonografi (USG), manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) veya bilgisayarli tomografi (BT) esliginde yapilabilir.
Rutinde en sik USG esliginde yapilmaktadir (51).

Islem ortalama 6-15 dakika siirmekte ve karaciger hastaligmin tanisinda en
spesifik yontem olarak kabul edilmektedir. Ideal biyopsi Ornegi karaciger
kitlesinin 1/50.000°1 olup, 1-3 cm uzunlugunda ve 1,2-2 mm c¢apmda olmasi
gerekir. 1,5 cm uzunluktaki bir biyopsi genellikle diffiiz bir karaciger hastaligi
degerlendirilmesinde yeterlidir. Iyi bir degerlendirme igin biyopsi 6rneginde en az
6-8 adet portal alan bulunmalidir. Ciinkii diffiiz karaciger hastaliklarinda portal

triadlar arasinda hasar bakimindan farkliliklar olabilmektedir (51).

2.2.1. Karaciger biyopsisi endikasyon ve kontrendikasyonlari

Karaciger biyopsisi KHB, KHC, non alkolik steatohepatit (NASH), alkolik
hepatit, karaciger sirozu, amiloidoz, sarkoidoz, lenfoma vb. pek cok hastalikta
tanida ve tedavinin belirlenmesinde olduk¢a yardimcidir. Nedeni bilinmeyen
karaciger fonksiyon testi yliksekliklerinde PKB 9%90’a varan oranda tani
koydurucu olabilir (52). Karaciger biyopsisi siklikla viral hepatitlerin tanisini
dogrulamak, karacigerdeki bir fokal lezyon ya da multifokal lezyonlarm tanisini
koymak ve diffiiz karaciger hastaliklarinin tanisint koymak i¢in yapilir. PKB
ayrica evrelemede, prognozu belirlemede ve 6zellikle kronik viral hepatitlerde
tedavinin sekillendirilmesinde yol gosterici bir yontemdir (51,52). Amerika
Birlesik  Devletleri'nde The Patient Care Committee of American
Gastroenterological Association isimli kurulun belirledigi PKB endikasyonlar1
Tablo 2.10, 2.11 ve Tablo 2.12°de swrasiyla PKB endikasyonlari,

kontrendikasyonlar1 ve komplikasyonlar1 belirtilmistir.

21



Tablo 2.10. PKB endikasyonlar1.

1. Anormal karaciger fonksiyon testlerinin nedeninin belirlenmesi

N

Kronik hepatitlerin (viral, otoimmiin, NASH vb. gibi) derecelendirilmesi ve
evrelemesi

Stipheli karaciger sirozu

Alkol ve ilaglara bagl karaciger hasarmin tespiti

Herediter metabolik hastaliklarin tanisi

Hemokromatozis tanis1 ve demir miktarmin kantitatif tayini

Wilson hastalig1 tanis1 ve bakir miktarmin kantitatif tayini

el e RN Il I

Primer biyer siroz, primer sklerozan kolanjit ve kolestatik karaciger hastaliklarin
degerlendirilmesi

0.

Multisistem, infiltratif, inflamatuar veya graniilomatdz hastaliklarin tanisi

10.

Kolestatik hastaliklarin incelenmesi

11.

Post transplant hastalarda enzim anormalliklerinin degerlendirilmesi

12.

Transplantasyon 6ncesi dondr karacigerinin degerlendirilmesi

13.

Nedeni belirsiz akut hepatit, nedeni belirsiz hepatomegali ve karacigerde kitlelerin
incelenmesi

14.

Tedavi rejimlerinin etkinliginin degerlendirilmesi

15.

Tedavilerin toksik etkilerinin saptanmasi

16.

Neoplastik hastaliklarin saptanmasi

17.

Lenfomalarin evrelenmesi

18.

Karacigerin metastatik neoplazmlarin tanisi

19.

Nedeni bilinmeyen atese etyolojik arastirma

20. Nedeni bilinmeyen ateste doku kiiltiirii igin
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Tablo 2.11. PKB kontrendikasyonlari.

Mutlak kontrendikasyonlar

1. Iletisim kurulamayan hastalar

Rolatif kontrendikasyonlar

1. Infekte sag plevral effiizyon veya
ampiyem

2. Karacigerde ekinokokal kist siiphesi

2. Sag diyafram altina infeksiyon

3. Hemanjiom veya vaskiiler timor varligi

3. Masif Asit

4. USG veya perkiisyonla biyopsi ig¢in
uygun yer bulunamamasi

4. Hemofili

5. Hasta izninin olmamasi

5.Morbid obezite

6. Son 1 hafta icinde non-steroid
antiinflamatuvar ilag (NSAID)
kullanilmasi

6. Sag alt lob pnomonisi

7. Ciddi diizeltilemeyen koagiilopati

7. Lokal selilit

8. Nedeni agiklanamayan kanama oykiisii

(PTZ) 3

9. Protrombin zamaninda
saniyeden fazla uzama olmasi

10. Platelet say1s1<50.000 olmasi1

11. Kanama zamani >10 dakika olmasi
12. Agir anemi (Hgb<9,5 g/dl.)

13. Transflizyon i¢in kan bulunamamasi

14. Infekte asit veya peritonit

15. Sarilikla birlikte seyreden ileri dereceli
ekstrahepatik biliyer tikanma

16. Septik kolanjit

NOT: PTZ uzamast ve trombositopeni taze donmug plazma ve trombosit transfiizyonlart ile
diizelebildiginden mutlak kontrendikasyon olarak kabul edilmeyebilir.

2.2.2. Karaciger biyopsisi komplikasyonlari
PKB ile iligkili komplikasyonlar nadir goriilir (%0,3-0,85) (53,54).

Komplikasyonlarin ¢ogu hemen veya ilk 3 saat icerisinde meydana gelir. %601

ilk 2 saatte, %96’s1 ilk 24 saatte goriilir. Vazovagal reaksiyona baglh gecici

hipotansiyon, biyopsi yerinde gegici ve lokalize bir rahatsizlik hissi ve agr1 en sik

karsilagilan minér komplikasyonlardir. %]1-3 hastanin komplikasyonlardan 6tiirii

hospitalizasyonu gerekir. Bu vakalar daha ¢ok tru cut teknigi ile biyopsi yapilan

vakalar olup agr1 ve hipotansiyon en sik hastaneye yatis nedenleridir (55).

Vakalarm yaklasik 1/4'tinde biyopsi sonrasi sag Ust kadran ve sag omuz

bolgesi agris1 olusur. Genelde soluk alma ile artan, orta siddette, kisa siireli ve
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kiint bir agr tariflenir (54). Uzun siire devam eden agr1 hekimi kanama ya da
peritonit gibi ciddi bir komplikasyon agismdan uyarmalidir. NSAII ile agr
genellikle geriler.

PKB sirasinda ve sonrasinda hafif diizeyde sizint1 tarzi bir kanama adeta
kuraldir. Yogun kanama ise PKB’nde en sik karsilasilan ciddi komplikasyondur.
Siroz, HSK, ileri yas ve es zamanh 3’ten fazla PKB yapilmasi kanama i¢in risk
faktorleridir (55).

Intraperitoneal kanam en ciddi kanama komplikasyonudur ve nadirdir.
Siklikla islemden 2-3 saat sonra geligir. Genellikle derin insprium sonucu portal
ven ile hepatik arter zedelenmelerinde goriiliir (56). Pndmotoraks genelde USG
olmadan biyopsi yapilan donemlere ait bir komplikasyondur.

Hemobilia en az karsilasilan PKB komplikasyonudur. Genellikle arter
kaynaklidir. Biyopsi sonrasi semptomlarin baslama siiresi yaklasik 5 gilindiir. Tam
biliyer sintigrafi, ERCP(endoskopik retrograd kolanjio-pankreotografi) ve/veya
MRCP (manyetik rezonans kolanjio-pankreotografi) ile konur. Genelde destek tedavi
ile diizelse de nadiren embolizasyon ve/veya cerrahi miidahale gerekebilir (57).

Safra peritoniti PKB sonras1 kanamadan sonra ikinci en sik goriilen
komplikasyondur. Ekstrahepatik safra yollarinda tikaniklik varsa safra peritoniti
daha sik goriliir. Sarilik bulgusu olmayan hastada safra peritoniti kese
perforasyonunun belirtisi olabilir. Biyopsiden birka¢ dakika sonra ortaya ¢ikan
tablo veya islem sirasinda igneye safra igerigi gelmesi hekimi uyarmalidir. Ates,
oligiiri, ileus, sok bulgular1 goriilebilir. Tedavide sivi replasmani, genis
spektrumlu antibiyoterapi, klinik durumu bozulan vakalarda ise cerrahi girisim
gerekebilir (58).

Gegici bakteriyemi %6-14 hastada goriiliir ve nadiren 6zellikle safra yolar1
tikal1 hastalarda kolanjit-sepsis gelisebilir. Bununla birlikte PKB 0Oncesi
antibiyotik profilaksisi 6nerilmemektedir (59). PKB sonrasinda %0,0078 oraninda
pnomotoraks, %0,063 oraninda da hemotoraks gelisebilir. Cok nadiren gogiis tiipii
gerektirir ve ¢ogu spontan olarak iyilesir (56). Tablo 2.12°de PKB sonrasi

goriilebilecek komplikasyonlar 6zetlenmistir.
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Tablo 2.12. PKB komplikasyonlari.

1.Safra peritoniti 10.Biyopsi ignesinin kirilmasi

2.Biliyer asit 11.Plorezi ve perihepatit

3.Pndmotoraks, hemotoraks 12.Hemoraji

4.Subkutandz amfizem 13.Intrahepatik ve/veya subkutan hematom

5.Pndmoperitoneum, hemoperitoneum  14. Hemobilia

6.Pndmoskrotum 15.Arteriyo-venoz fistiil

7.Subfrenik abse 16.Infeksiyon

8.Karsinoid kriz 17.Hidatik kist riiptiiriine bagl anafilaksi
9.Hemobiliye bagli pankreatit 18.Komsu organlarda delinme (bobrek,

safra kesesi, akciger, biiylik damarlar,
barsaklar vb.)

2.2.3. Karaciger biyopsisinin histopatolojik degerlendirilmesi

KHB infeksiyonunda karaciger biyopsisi bulgulari, hastaligin tanisinin

kesinlestirilmesinde, karacigerdeki hasarn derecelendirilmesinde, prognozun

ongoriilmesinde ve tedavi kararinda belirleyici bir faktordiir. PKB materyali

incelenirken kullanilan boyalar sunlardir:

1.

2
3.
4

Hematoksilen-Eozin (HE): Genel bir karaciger histoloji boyasidir.
Retikulum boyasi: Bag dokusunu gostermede kullanilir.

Masson Trikrom boyasi: Fibrozisi gostermede kullanilir.

Demir boyasi: Hemosiderozis, hemokromatozis ve safra pigmenti
gostermede kullanilir.

Diastaz PAS boyasi: Alfa-1 Antitripsin globiillerini, safra duktuslarmni
ve demiri gostermede kullanilir.

Orcein boyasi: HBs Ag’yi gostermede kullanilir. Wilson hastaliginda da
bakir baglayici proteini gostermede kullanilir.

Opsiyonel 6zel boyalar: Amiloidozu gostermede Kongo kirmizisi,
cresyl violet ve diger 6zel durumlarda da immiinhistokimyasal boyalar

kullanilir.

KHB hastalarinda PKB’nde 151k mikroskobunda saptanabilecek en spesifik

bulgu hepatositlerdeki buzlu cam atentiasyon goriiniimiidiir. Bu goriinim HbsAg

partikiillerinin genislemis endoplazmik retikulum igerisinde birikmesi sonucu

ortaya ¢ikmaktadir. Immunfloresan ve elektron mikroskopik incelemelerde
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hepatosit niikleuslarinin icinde Hbc Ag goriilebilir. Hepatit aktivitenin yiiksek
oldugu donemlerde sitoplazmada kor antijen boyanmasi izlenmektedir (60,61).
KHB’de diffiiz yaygin mononiikleer hiicre infiltrasyonu, portal alanlardaki
bu birikimin ¢ogunlugu CD4+ T helper hiicreler ve kismen de plazma
hiicrelerince olusturulur. HBS Ag ve HBcAg immiinhistokimyasal boyalarla

hepatositlerin sitoplazma ve niikleuslarinda izlenebilir.

Tablo 2.13. Modifiye Knodell (Ishak) skorlama sistemi.

| Skor|

A. Periportal veya periseptal interface (sinir) hepatiti

Yok

Hafif (fokal, az sayida-birkag¢ portal alanda)

Hafif / orta derecede (fokal portal alanlarin ¢ogunda)

Orta derecede (portal traktin veya septanin %50’den azinda ve devamli)
Siddetli (portal traktin veya septanin %50’sinden fazlasinda ve devamli)

B. Konfuluent (Birlesik) nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Bazi alanlarda zone III nekrozu

Cogu alanda (lobiilde) zone III nekrozu

Zone III nekrozu ve nadir porto-sentral kopriilesme

Cok sayida zone III nekrozu ve porto-sentral kdpriilesme

Panasiner ve multiasiner nekroz

C. Fokal litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon

Yok

Bir odak veya her 10x objektif biiylitmede birden az

Her 10x objektif bliylitmesinde 2-4 odak

Her 10x objektif bliylitmesinde 5-10 odak

Her 10x objektif biiyiitmesinde 10’dan ¢ok odak

D. Portal inflamasyon

Yok

Hafif, portal alanlarin tiimii veya bazilarinda

Orta derecede, portal alanlarin tiimil veya bazilarinda

Orta derecede veya siddetli, portal alanlar1 tiimiinde

Siddetli, portal alanlarin timiinde

Fibrozis

Firozis izlenmedi

Bazi portal alanlarda fibroz genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte veya degil
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte veya degil
Portal alanlarin ¢ogunda fibr6z genisleme ve eslik eden nadir porto-portal kdpriilesme
Portal alanlarda fibroz genisleme ve eslik eden belirgin porto-portal ve aym
zamanda porto-sentral kdpriilesmeler

Cok sayida porto-portal ve porto-sentral kopriilesmeler ve nadir nodiil formasyonu
Siroz, kesin-agik¢a veya biiyiik olasilikla

W N-=O

AN A WN =D

W N=O

W N-=O

AN A WN =D
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Hepatositlerde sitoplazmik ve membranéz HBc Ag ekspresyonu hepatik
Inflamatuvar aktivite ile korelasyon gdsterir. Membrandz HBs Ag ekspresyonu da
aktif viral replikasyon oldugunun isaretidir. HBs Ag igeren biiyiik bardak
hiicreleri orcein, viktorya mavisi ve aldehit fuksin boyalarla goriilebilir (60,61).

Giintimizde KHB’de patolojik aktivite ve fibrozis derecesini gostermede
Knodell skorlama sistemi, Scheuer skorlama sistemi, Metavir skorlama sistemi
gibi skorlama sistemleri kullanmaktadir. Bunlardan en sik kullanilan1 Modifiye
Knodell (Ishak) skorlama sistemidir. Tablo 13’te modifiye Knodell-ishak
fibrozis skorlama sistemi goriilmektedir. Hepatik fibrozis, karacigerdeki hasarin
erken belirtisi olup, Ozellikle KHB hastalarinda karaciger hasarmi ve hasarin
diizeyini gOstermede, tedavi karar1 alinmasi ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde belirleyici ana parametrelerden biridir. Son yillarda
PKB*‘ndeki kisitlayici faktorler nedeni ile basta kronik viral hepatitler olmak tlizere
kronik karaciger hastaliklarinda hepatik fibrozisin degerlendirilmesinde, i¢inde
pek cok degiskeni barindiran non-invaziv yontemler gelistirilmeye baslanmistir

(62).

2.3. Hepatik Fibrozisin Belirlenmesinde Kullanilan Non-invaziv

Yontemler

Karaciger biyopsisinin invaziv, maliyeti yliksek ve yetersiz biyopsi
materyalinden Oliime kadar uzanabilen ciddi komplikasyonlara sahip olmasi,
rutinde karaciger hastaliklarmin tamisinda ve tedavi takibinde bu yOntemin
kullanilabilirligini kisitlamaktadir. Ayrica biyopsi materyalini degerlendiren
patologa gore de elde edilen sonuglar farkliliklar gosterebilmektedir. Bu nedenle
de PKB giiniimiizde baz1 otorler tarafindan “gold standart yontem” yerine “en iyi
yontem” olarak adlandirilmaya baslanmistir (62). Hepatik fibrozisin non-invazive
olarak tahmini ya da belirlenmesi son yillarda en ¢ok gelisme kaydedilen
alanlardan biridir. Yine de giiniimiizde hala non-invaziv hepatik fibrozis
hesaplama yontemlerine karsi, klinisyenler tarafindan mesafeli bir yaklasim s6z
konusudur. Bunun nedenleri ¢esitlidir. Oncelikle bu yontemlerle ilgili yeterli
sayida, giivenilir caligma miktar1 heniiz bulunmamaktadir. Bu yontemlerde

kullanilan parametreler, rakamsal degiskenlikler gosterebilmekte, bu yiizden
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diizenli ve devamli bir hasta takibi gerektirmektedir. Bu da giinliik rutin pratikte
uygulanabilirligi zor bir durumdur. Bununla birlikte belki de en 6nemli unsur
klinisyenlerin her gseye ragmen alisilmis klinik dogmalardan kolayca
vazgecememeleridir (63).

Son yillarda bu kisitlayict duruma ragmen serum hepatik fibrozis
belirteglerinin belirlenmesine yonelik ¢alismalarda belirgin artis mevcuttur. Hem
klinisyen, hem de hastalar i¢in ucuz, risk tagimayan, degerlendiren kisiye gore
farklilik gostermeyen, Ornekleme hatasi ihtimali olmayan bu yeni metodlar,
giderek daha cok dikkat ¢ekmeye ve kabul géormeye baslamistir. Ayrica serum
fibrozis belirtecleri tekrar tekrar Olgiilebildiginden hastanin ve karacigerin
dinamik monitdrizasyonu saglanmaktadir. Hepatik fibrozisi belirlemede pek ¢ok
sayida serum belirteci kullanilmaktadir. Bu belirteclerin bir kismi giinliik rutin
pratikte kullanilan testler iken, bir kismi da rutinde kullanilmayan, maliyeti
yiiksek testlerdir. Ideal serum hepatik fibrozis belirteci;

1- Farkl fibrozis derecelerinin her biri i¢in yiiksek sensitivite ve spesifiteye

sahip olan,

2- Kolay ulasilabilir, rutin pratikte kullanilabilir, glivenilirligi yiiksek olan,

3- Ama¢ hastalifin progresyon veya regresyonunu goriintiilemek

oldugundan tanida ve/veya tedavi takibinde yeri olan bir parametre olan,

4- Inflamasyon ve diger cevresel faktorlere karsi asir1 hassas olmayan,

kolay etkilenmeyen bir parametre olabilendir

Hepatik fibrozis degerlendirmesinde kullanilabilecek izole tek bir belirte¢
olmamasina ragmen birkag¢ belirtecin bir araya getirilmesi olas1 yararli sonuglar
dogurabilmektedir. Hepatik fibrozis tanisinda kullanilan serum belirtegleri temel

olarak direkt ve indirekt belirtecler olarak 2’ye ayrilir (64).

2.3.1. Direkt serum hepatik fibrozis belirtecleri

Direkt hepatik fibrozis belirtecleri, cogunlukla karaciger stellat hiicreleri
(KSH) tarafindan ekstraseliiler matriksin (ESM)olusumu sirasinda sentezlenen
molekiillerdir. Direkt serum belirtecleri; Prokollajen tip I karboksi terminal peptid
(PICP), Prokollajen tip III amino-terminal peptid (PIIINP), metalloproteinazlar
(MMPs), matriks metalloproteinazlar1 doku inhibitorleri (TIMPs), transforming
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growth faktor beta-1 (TGF-B1), hyaluronik asit, YKL-40 (chondrex), laminin,
konnetif doku biiylime faktorii (CTGF), paraxonase-1 (PON-1) ve microfibril
iligkili glikoprotein 4 (MFAP-4)’tiir (62,63,64).

PICP ve PIIINP saglikli bir yetiskinde en bol salgilanan kollajen tipleridir.
Bunlarin matiir kollajen hali ESM’i1 dolduran ana yapilardandir. Fibrogenezis
sirasinda tip I kollajen sentezi yaklasik 8 kat artar. Bu durum sirotik bir
karacigerde tip-1/tip-3 kollajen oranmnin 1:1’den 1:2 oranina diismesine yol agar
(64,65).

PIIINP konnektif dokuyu olusturan bir diger onemli molekiildiir. Hepatik
fibroziste PIIINP’nin bazal membran konsantrasyonu takiben de serum diizeyleri
bariz oranda artar (64,66). PIINP serum diizeyleri akut hepatitte aminotrasferaz
diizeyleri ile korele seyrederken, kronik hepatitlerde ise hepatik fibrozis seviyesini
yansitir (64,67). PIIINP nin dezavantaji hepatik fibrozise spesifik olmamasidir.
PIIINP seviyesi pulmoner fibrozis, akromegali, kronik pankreatit ve romatizmal
hastaliklarda da yiikselir (65).

PICP diizeyleri, KHC’1i hastalarin %50’sinde normal iken, KHC ve KHC’ye
bagl sirozlu hastalarin %50’sinde artmig olarak bulunur. Bununla birlikte PICP
ve PIIINP seviyeleri arasinda korelasyon bulunmamaktadir (64,68).

Metalloproteinazlar ESM ve bazal membranin degradasyonun rol alan
proteolitik enzimlerin olusturdugu bir enzim proteini ailesidir (67,69). Klinikte en
sik serum diizeyine bakilan metalloproteinazlar MMP-2 (jelatinaz-A), MMP-3
(stromelizin) ve MMP-9 (jelatinaz-B)’dur. MMP-2 aktive HSH’lerden salgilanir
Hepatik fibrozis ile ile birlikte pek ¢ok hastalikta serum MMP-2 diizeyi artmis
olarak bulunur. MMP-2"nin hepatik fibrozisi gostermedeki giivenilirligi ile ilgili
veriler oldukca celigkilidir (70,71). Bunun aksine, MMP-2 ve MMP-9 diizeyleri
HSK tanisinda olduk¢a degerlidir (72). Yapilan bir calismada KHC hastalarinda
MMP-9 diizeyleri karaciger biyopsideki hastalik bulgular1 arasinda negatif
korelasyon saptanmustir (73).

TIMP’ler metalloproteinazlarin aktivitesini diizenleyen bir grup proteindir.
TIMP-1 metalloproteinazlarinin ¢ogunun aktivitelerini diizenler. TIMP-2 ise
bizzat MMP-2 inhibitoriidiir. TIMP’lerin ESM degradasyonunun inhibe etmesi,
hepatik fibrozis gelisimini hizlandirabilir. TIMP diizeyleri kronik karaciger

29



hastaliklarinda ytikselebilir. TIMP-1 ve TIMP-2 serum seviyeleri KHC
hastalarinda ytikselir (70). Son zamanlarda yaymlanan bir ¢alismada 50 adet
kronik karaciger hastasinda MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri arastirilmistir. MMP-9
seviyeleri kronik hepatitli hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik
saptanirken, TIMP-1 diizeyleri kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Diigiik
MMP-9 seviyeleri kronik hepatitin siroza progresyonunu geciktirirken, yliksek
TIMP-1 diizeyleri fibrozis siirecini hizlandirabilecegi saptanmistir. Bu bulgular da
serum TIMP-1 diizeyinin hepatik fibrozisi Olgmede yararli olabilecegini
gostermektedir (73).

TGF-B1 doku biiylime faktorii, differansiasyon, ESM {iretimi ve immiin
yanitta rol alan bir sitokindir. TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-B3 olmak iizere ii¢
izoformu bulunur. Hepatik fibrogenezle ilgili formu TGF-B1°dir. TGF-B1 yara
iyilesmesi sirasinda fibrogenez gelisiminden de sorumludur. TGF-B1 serum
seviyeleri ile hepatik fibrogenez progresyonu arasinda korelasyon mevcuttur
(74,75).

Hyaluronik asit, KSH tarafindan sentezlenir ve ESM’in glikozaminoglikan
komponentini olusturur. Yapilan bir calismada, non alkolik yagli karaciger
hastaliginda (NAFLD) hyaliironik asit en 1iyi fibrozis gostergesi olarak
saptanmistir (65).

YKL-40 (chondrex) bakterilerde ESM degradasyonunda rol alan kitinaz
enziminin memelilerdeki homologu olan bir molekiildiir. Karaciger hastalarinda
serum YKL-40 seviyeleri fibrozis derecesi ile yiiksek derecede korelasyon
gosterir (76).

Laminin KSH tarafindan sentezlenen bazal membranda depolanan major
non-kollajen6z bir glikoproteindir. Fibrozis sirasinda laminin kan damarlari
etrafinda, presiniizoidal bosluklarda ve portal tractlar etrafinda birikir. Yapilan bir
calismada artmig laminin ve pepsin rezistan laminin (laminin-P1) seviyeleri
presiniizoidal fibrozis ile korele olarak bulunmustur (77).

Konnektif doku biliytime faktorii (CTGF), aktive hepatositler ve KSH’leri
tarafindan, TGF-B’ya yanit olarak salgilanan bir profibrogenik faktordiir. Son

donem sirozlu hastalarda serum CTGF diizeyi belirgin olarak azalir (78).
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Paraxonase-1 (PON-1) lipid peroksidleri hidrolize ederek antioksidan etki
gosteren ve hepatosit apoptozisinde rol alan bir molekiildiir. Serum PON-1
aktivitesinin Ol¢iimii karaciger fonksiyonlarin1 gostermede oldukga giiclii ve
giivenilir bir testtir ancak, substrati paraxon’n toksik etkili ve stabil olmayan bir
molekiil olmast PON-1 6l¢limii i¢in kisitlayic1 faktordiir. Ferre ve arkadaslari
temel ve uyarilmig PON-1 aktivitelerinin kronik hepatit ve sirozda azaldigmi
gostermislerdir. PON-1 aktivitesine 5 adet standart laboratuvar testi ile birlikte
kombine edilerek bakildiginda da benzer sonuglar elde edilmistir (79,80).

Mikrofibril iligkili glikoprotein-4 (MFAP-4), mtegrinler icin bir ligand
gorevi gormektedir. Yakin zamanda yayinlanan bir ¢alismada MFAP-4’1in serum
seviyelerinin Ol¢iimii sonucunda, MFAP-4 diizeylerinin sirozlu karacigerde,
saglikli insan karacigerine gore fibrozis tahmininde yiiksek diagnostik dogruluk

oranina sahip oldugu gosterilmistir (81).

Direkt serum hepatik fibrozis belirteclerinin dezavantajlar

Direkt hepatik fibrozis belirtegleri yalnizca ESM birikimini degil, ESM
turnover hizin1 da yansitan parametrelerdir. Bu belirtecler daha ¢ok yiiksek
inflamatuvar aktivite durumlarinda yiikselme egilimindedirler. Sonu¢ olarak
minimal inflamasyon durumunda hepatik fibrozis hakkinda yeterince veri
veremeyebilirler. Cogu karacigere spesifik degildir ve viicuttaki gelisebilecek
bircok farkli inflamatuvar siiregte serum diizeyleri yiikselebilir. Bu molekiillerin
serum seviyeleri klirens hizlarina bagl olarak degisebilmektedir. Endotelial hiicre,
biliyer sekresyon veya renal fonksiyonlarda bozulma durumlarinda bu

belirteglerin klirensleri bozulacagindan giivenilirlikleri de azalir (82).

2.3.2. indirekt serum hepatik fibrozis belirtecleri

Indirekt serum fibrozis belirteglerinin hemen tamami, birden fazla
biyokimyasal serum belirtecinin birbirleriyle kombine edilmesi sonucu olusan
panellerdir. Bu formiilasyonlar ¢ogunlukla klinisyenlerin kronik hepatit ve sirozlu
olgularda tanida ve tedavi takibinde kullandiklar1 rutin laboratuvar testleri
olmakla birlikte, baz1 formiilasyonlar rutinde kullanilamayan, temini zor, pahali
serum biyokimyasal parametrelerini de icermektedir. Indirekt serum

belirteglerinin hepatik fibroziste kullanimi ile ilgili ilk yaym, 2001 yilinda KHC
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hastalarinda fibrozis tespiti i¢in yapilan bir calisma olarak Lancet dergisinde
yaymlanmistir. O giinden giiniimiize kadar pek c¢ok arastirmact KHB, KHC,
histolojik veya asikar sirozlu hastalarda non-invaziv olarak fibrozis skorlamasi
icin yeni formiilasyonlar gelistirmeye ¢alismaktadir. Hepatik fibrozis tahmininde
elimizde cok sayida biyokimyasal ve serolojik parametre olmasma karsin, esas
sorun bu parametrelerin hangi kombinasyon ya da kombinasyonlarda
kullanildiginda dogru sonuclara ulasilabilecegidir. Bu nedenle de bugiine kadar
onerilen formiilasyonlarin karsilastirildigi, olabildigince fazla sayida hasta
iizerinde yapilacak yeni caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir (83). Tablo 2.14’de
bugiine kadar indirekt serum hepatik fibrozis belirtegleri kullanilarak, hepatik

fibrozisi hesaplamada kullanilmasi 6nerilen yontemler goriilmektedir.

AST/ALT orani (AAR Index)

Aspartat aminotransferaz (AST) ve Alanin aminotransferaz (ALT) hasar
goriip parcalanan hepatositlerden kana gecen hepatik enzimlerdir. AST/ALT
oraniin fibrozisteki degeri nonalkolik steaohepatit, kronik viral hepatitler, primer
sklerozan kolanjit (PSK) ve primer biliyer sirozda (PBS) gosterilmis ve
dogrulanmistir (84). Akut ve kronik karaciger hasarlarinda, steatozda bu oran
<1’dir. Alkolik hepatitte ise bu oran >2 olarak gozlenir. Bu oran karacigerdeki
hasarin etyolojisine yonelik fikir verse de farkli etyolojik nedenlerin bir arada
bulundugu hastalarda (6rnegin KHC+ alkol kullanim1 vb.) etyolojiye yonelik
tahminde yetersiz kalabilir (85).

PGA indeksi

Protrombin zamani, gama glutamil transferaz (GGT) ve apolipoprotein Al
Ol¢limiine dayanan bir metoddur. Alfa-2 makroglobulin de eklenerek PGAA skoru
olarak hesaplanmasi testin performansmi artirabilir. Kronik karaciger
hastaliklarinda, PGA indeksi hem fibrozis, hem de inflamasyonla yakn iligkili
bulunmustur. Baz1 ¢alismalarda PGA testi alkolik sirozda dogruluk orani en
yiiksek indirekt fibrozis 6l¢lim metodu olarak bulunmustur (86). Yang ve
arkadaslar1 da benzer sonuglara ulagmiglardir (89). Bununla birlikte tiim
etyolojilere bakildiginda, PGA testin nihai dogruluk orani nispeten diisiik
bulunmustur (87,88).
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Tablo 2.14. Indirekt serum fibrozis belirtegleri.

Metod-indeks Adi

Kullanilan Serum Belirtecleri

1 | AP (Yas/platelet) Indeksi Yas, platelet sayis1
APRI (AST/platelet) | AST, platelet sayisi
Indeksi

3 | AAR (AST/ALT) Deritis | AST, ALT
Indeks

4 | Fibro Q Test AST, ALT, PTZ (INR), Platelet sayisi, yas

5 | FIB-4 AST, ALT, Platalet sayisi, yas

6 | BARD skoru AST, ALT, BMI(Viicut kitle indeksi), Diyabet tipi

7 | Gelistirlmis Hepatik | Matriks metalloproteinaz-1 inhibitér, hyaluronik

Fibrozis Yontemi (ELF) asit, ve
prokollajen tip Il amino-terminal peptid (PIIINP)

8 | Bonacini (CDS) Siroz | ALT/ AST orani, PTZ (INR), Platelet sayis1
Diskriminant Skoru

9 | Fibrotest (FT) Alfa-2makroglobulin, haptoglobin, apolipoprotein
Al, gamma glutamil transpeptidase (GGT),total
bilirubin, cinsiyet

10 | Fibrometre Glukoz, AST, ALT, ferritin, platelet, agirlik, yas

11 | Fibrozis Olabilirlik Indeksi | Insiilin direnci, AST, kolesterol, yas, alkol

(FPI) veya Sur Indeksi kullamm Oykiisii

12 | Forns Skoru Platelet sayisi, yas, GGT, kolesterol

13 | Hepaskor (Hepascore) Alfa-2 makroglobulin, hyaluronik asit, total
bilirubin, gamma glutamil transpeptidase (GGT),
yas, cinsiyet

14 | HUI Modeli BMI, total bilirubin, albiimin, platelet sayis1

15 | Fibroindeks AST, IgG, Platelet sayis1

16 | Lok Indeks Platelet sayisi, AST/ALT orani, PTZ (INR)

17 | Fibrospect veya PATEL | Hyaluronik asit, TIMP-1, alfa-2 makroglobulin

testi

18 | PGA Indeks PTZ, GGT, Apolipoprotein Al

19 | SHASTA index ALT, AST, APRI, albumin, total bilirubin,
hyaluronic acid ve YKL-40.

20 | Steatotest Panel Yas, cinsiyet, BMI, AST, ALT, bilirubin, GGT,
alpha2-makroglobulin, apolipoprotein Al,
haptoglobin, glukoz, kolesterol ve trigliserit

21 | NAFLD fibrozis skoru Yas, BMI, AST, ALT, Platelet, albumin, IFG ya da
Diyabet olma durumu, tipi

22 | Goteborg Universitesi Siroz | AST, PTZ (INR)I Platelet sayist

Indeksi (GUCI Index)

23 | King Skoru Yas, AST, PTZ (INR), Platelet sayist

24 | Tahmini hepatik fibrozis | Transient elastography (TE), APRI skoru, Forns

skoru (PLF) skoru, FIB-4 skoru ve King skoru

25 | RDW/Platelet indeksi RDW, Platelet sayis1

26 | MPV/PDW Indeksi MPV, PDW

27 | PAPAS Skoru Alkalen fosfataz, yas, alfa feto protein (AFP),
AST, platelet sayisi

28 | Leroy Skoru (MP3 Modeli) | prokollajen tip III amino-terminal peptid (PIIINP),

matriks metalloproteinaz-1 (MMP-1)
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AST/Platelet oran1 (APRI, AST/Platelet Ratio Index)

Bu formiilasyon ilk olarak 2003’te KHC’li hastalarda Wai ve arkadaslar1
tarafindan tanimlanmistir (90). AST diizeyi ve platelet sayisi kullanilarak
hesaplanan bir formiilasyondur. Shin ve arkadaslar1 KHB hastalarinda yaptiklar1
bir ¢alismada APRI skorunun egri altinda kalan alan (AUROC- area under curve)
degerini 0,85-0,95 aras1 bulmus ve KHB’de anlamli fibrozisi tahmin etmede
giivenilir bir yontem oldugunu gostermiglerdir (91). KHC’li hastalarda yapilan bir
baska calismada APRI skorunun fibrozis tahmininde kadinlarda, erkeklerden daha
glivenilir sonuglar verdigi sonucuna vardmistir (92). Yusuf Yilmaz ve
arkadaslarmm 207 KHB,108 KHC ve 140 NAFLD hastasinda yaptiklari
calismada, APRI skoru AUROC degerleri ile her ii¢ hasta grubunda da anlamli

fibrozisi gostermede ishak skoru ile korele bulgular gostermistir (93).

Fibro-Q test

AST, ALT, PTZ, INR,platelet sayist ve yasmn kullanildig1 daha komplike bir
metoddur. 2012 yilinda Shieh ve arkadaslarinca yapilan bir calismada KHC
hastalarinda basit ve kullanisl bir fibrozis tahmin yontemi oldugu gosterilmistir

(94).

FIB-4 indeks

FIB-4 indeksi AST, ALT, platelet, yas kullanarak hesaplanan bir yontemdir
ve ilk olarak HIV+HCV koinfeksiyonlu hastalarda kullanilmak iizere
gelistirilmistir.  Sterling ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alisma ile
HIV+HCV koinfeksiyonlu hastalarda AUROC degeri ciddi hepatik fibroziste
0.85, sirozlu olgularda ise 0.91 olarak bulunmus, boylece yontemin 6zellikle bu
hasta grubunda islevselligi gosterilmistir (95). Yang ve arkadaslari1 nonalkolik
yagh karaciger hastaliginda (NAFLD) FIB-4 skoru AUROC degerini 0.81
bulmuslar ve yontemin NAFLD’de de etkinligini gdstermislerdir (96). Shah ve
arkadaslarinin 541 NAFLD hastasinda FIB-4 skoru ile bulduklar1 sonuglar da

benzer sonuclar vermistir (97).
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Yas-platelet indeksi (AP Index)

Isminden de anlasildig1 iizere yas ve platelet sayis1 kullanilarak fibrozisin
belirlendigi bir metoddur. Lackner ve arkadaslar1t KHC’li hastalarda AP indeksi
calisarak bu grup hastalarda AUROC degerini 0.74 olarak hesaplamislar ve
yontemin fibrozis tahmininde gilivenilir oldugunu belirtmislerdir. Aynm1 ¢alismada
KHC’ye bagh sirozlu hastalarda ise bu deger ishak skoruna gore 0.91 olarak
bulunmustur (98). Parsian ve arkadaslarinin 62 sirozlu hasta {lizerinde yaptig1 bir
baska ¢alismada ise AP indeks AUROC degeri 0.818 bulunmus ve yOontemin
etkinligi gosterilmistir (99).

Bonacini Siroz Diskriminant Skoru (CDS)

Bonacini ve arkadaslar1 tarafindan ilk olarak 1997°de KHC’li ve KHC’ye
bagl sirozlu hastalarda ortaya atilmig bir metoddur (100). Metod PTZ, INR, ALT
/ AST oran1 ve platelet sayis1 kullanilarak noninvaziv sekilde fibrozis
belirlenmesine dayanir. Bu calismada KHC ve sirozlu hastalarda yontemin
kullanigh ve degerli oldugu sonucuna varilmistir. Colli ve arkadagslarmin 2005°te
yaptiklar1 bir ¢alismada da benzer sonuglar saptanmis olsa da Saheh ve
arkadaslarinin ¢aligmalar1 gibi ayni1 bulgulara ulagilamayan baska ¢alismalar da

mevcuttur (101,102).

Forns indeks

Forns skoru ilk olarak 2002 yilinda ortaya atilmig bir yontem olup, yas,
platelet sayisi, gama glutamil transferaz (GGT) ve serum total kolesterol diizeyi
parametreleri  kullanilarak  hesaplanmaktadir. Yontem  bugiine kadarki
calismalarda hafif (grade 0-1) ile ciddi (grade>2) fibrozis ayirmada etkili ancak,
ciddi fibrozisli grade 2-4 hastalarda fibrozis seviyesini belirlemede genel olarak
sensitivite ve spesifitesi daha diisiik bir test olarak bulunmustur. 2002’deki ilk
calismada 476 KHC hastasinda yontem denenmis ve hasta grubunda AUROC
degeri 0.86, kontrol grubunda ise bu deger 0.81 olarak bulunmustur (103). Yang
ve arkadaglarinin 77 NAFLD hastas1 ¢ocukta yaptig1 bir bagska calismada ise
hastalar hafif fibrozis (grade 0-1) ve anlaml fibrozis (>2) seklinde 2’ye ayrilarak,
bu hasta grubunda APRI, AAR, FIB-4 ve Forns indeks karsilastirilmistir. Sonugta
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bu hasta grubunda APRI, AAR ve FIB-4’te, Forns indekse gore hem hafif, hem de
anlaml ciddi fibrozis acisindan daha yiikksek AUROC degerleri bulunmustur.
Forns indeksin NAFLD’te etkinliginin daha diisiik olabilecegi vurgulanmistir
(96). Baska hasta gruplarinda da Forns indeks ¢alismasi yapilmustir. Ornegin
Rossi ve arkadaglarmin 2007°deki ¢alismasinda KHC hastalarinda tedaviye
yanitin dogrulanmasinda, degerlendirilmesinde 1yi bir yontem oldugu saptanmistir

(104).

Lok indeksi

Ik olarak 2005’te Lok ve arkadaslari tarafindan bulunan, AST, ALT,
platelet sayis1 ve INR degerlerinin parametre olarak kullanildiklar1 bir yontemdir
(105). Bugiine kadar daha ¢ok KHC hastalarinda denemis bir metoddur. Lok ve
arkadaslar1 2005 te toplam 1141adet KHC ve KHC’ye bagli sirozlu hasta {izerinde
bu caligmay1 tamamlamislar ve AUROC degerlerini KHC’lilerde 0.78, KHC’ye
bagli sirozlularda ise 0.81 bularak bu hasta grubunda fibrozis tahmini de olduk¢a
yeterli bir test oldugunu one siirmiislerdir (105). Sonrasindaki yillarda bir¢ok
calisma yapilmistir. Masuzaki ve arkadaslar1 2008°de 386 KHC hastasinda APRI
skoru ile Lok indeksi karsilastirmislardir. Bu ¢aligmada, Lok indeks AUROC
degeri 0.787, APRI AUROC degeri ise 0.692 saptanmistir ve her iki yontemin de
KHC’de giivenilir, etkin birer indirekt fibrozis belirteci olabilecegi savunulmustur
(106). Castera ve arkadaslarinin 2009’da yaptigi calismada Lok indeksi ile
radroyolojik noninvaziv indirekt fibrozis Ol¢iim yOntemi olan transient
elastography (fibroscan) karsilastirilmistir. Calisma sonucunda Lok indeksinin

fibroscan ile benzer 6lciide degerli sonuglar verdigi gosterilmistir (107).

HUI skoru

Hui ve arkadaslarinin 2009°da 235 KHB hastas: lizerinde yaptiklar1 bir
arastirma sonucunda ortaya attiklari1 bir metoddur. Yontem viicut kitle indeksi
(BMI), platelet sayisi, serum total bilirubin ve albumin seviyesi parametrelerinin
belli bir formiilasyonda kullanilarak hepatik fibrozis tahmini yapilmasina
dayanmaktadir (108). Sebastiani ve arkadaslar1 110 KHB hastasinda HUI skoru,

APRI skoru, Forns indeksi ve fibrotest metodunu karsilastirmislardir. Bu
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calismada her 4 yontem de anlamli ciddi hepatik fibrozis tahmininde degerli
bulunmustur. Pozitif prediktivite degeri Forns indeks i¢in %100 iken diger li¢

metod i¢in de %92 ve tizerinde bulunmustur (109).

King skoru (KS)

King skoru (KS), Cross ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda 923 KHC
hastasinda yapilan bir analiz sonrasi ortaya ¢ikmistir. Metod AST, platelet sayisi,
yas ve INR degerleri kullanilan bir formiilasyona dayanmaktadir. Cross ve
arkadaslarinin 923 hasta {izerinde yaptig1 calismada King skorunun AUROC
degerler1 KHC’l1 hastalarda 0.79, KHC zemininde gelisen sirozlularda 0.91 olarak
bulunmugstur. Cross ve arkadaslar1 yontemin KHC’de gegerli ve uygulanabilir
oldugunu savunmuslardir (110). Cross ve arkadaslar1 bir bagka calismada 187
KHC hastasinda King skoru ile fibroscan (FS) metodunu kiyaslamiglardir. Bu
calismada da AUROC degerleri KHClilerde FS i¢in 0.83, KS i¢in 0.82, FS+KS
icin 0.85 olarak saptanmistir. KHC’ya bagli sirozlularda ise bu degerler sirasiyla
0.96, 0.89, 0.93 olarak saptanmis ve yontemin fibrozis tahmininde diagnostik

dogrulugu gosterilmistir (111).

Tahmini hepatik fibrozis skoru (PLF Score)

Yontem ilk olarak, Bota ve arkadaslarinca 212 KHC hastasinda yapilan
calismayla ortaya atilmistir. 4 farkli metodun karma olarak kullanildigi bir
formiilasyona sahiptir. PLF, Transient elastografi (TE), Forns indeksi, King skoru
ve APRI skoru kullanilmasi sonucu elde edilir. PLF skoru asagidaki formiille

hesaplanir:

Predicted liver fibrosis score (PLF score) = 0.956 + 0.084 x TE — 0.004 x King Score + 0.124 x

Forns score + 0.202 x APRI score.

Bu formiilasyonla AUROC degeri 0.68 bulunmus, anlamli fibrozis a¢isindan
TE’ye gore daha giivenli, daha iyi sonu¢ veren ve uygulanabilir bir test oldugu

belirtilmistir (112).
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Goteborg Universitesi siroz indeksi (Goteborg University Cirrhiosis
Index-GUCI)

IIk olarak Kandemir ve arkadaslarmca 68 KHC hastasinda yapilan bir
arastirma sonrasi ortaya atilmis, daha sonra KHB, NAFLD hastalarinda da
denenmis bir yontemdir. Yontem AST, PTZ, INR ve platelet sayisi
parametrelerine dayanir. Arastirmacilar indeksin hafif fibrozis ile ciddi fibrozis

ayriminda oldukg¢a basarili oldugunu savunmuslardir (113).

PAPAS indeksi

Yontem Agustos 2011°de Hong Kong Universitesinden Wai-Kay Seto ve
arkadaslarinca KHB hastalarinda yapilan bir ¢alisma sonucu yayinlanmistir.
Yontem adini, kullanilan serum belirteclerinin bas harflerinden almaktadir.
PAPAS (Platelet/Age/Phosphatase/ AFP/AST) indeksi, KHB’li 237 hastada
yapilan ¢alisma sonucu belirlenen bir formiilasyonla fibrozis tahminine dayanir.
Wai-Kay Seto ve arkadaslarmin calismasinda AUROC degeri KHB’lilerde 0.701,
kontrol grubunda 0.776 saptanmistir. PAPAS indeksi ayni ¢alismada APRI, FIB-4
ve PGA indeksleri ile karsilastirilmis, her 4 metod da anlamli (> 2 grade) fibrozis
tahmininde yiiksek dogrulukta bulunmustur. Egri altinda kalan alan (AUC, area
under curve) degerleri sirastyla PAPAS indeks i¢in 0.776, PGA indeks i¢in 0.758,
FIB-4 indeks i¢in 0.723 ve APRI i¢in 0.708 olarak bulunmustur (114).

RDW/Platelet orani indeksi (RPR)

Chen Baode ve arkadaslar1 tarafindan 6nerilen, Temmuz 2013°te yaymlanan
bir metoddur. 458 adet KHB hastasinda yapilan aragtirma sonucu ortaya ¢ikmig
bir yontemdir. AUC degeri, > 2 grade anlamli fibroziste 0.825, sirozlu hastalarda
(grade 4) ise 0.884 bulunmustur. Bu degerin AAR, FIB-4 ve APRI
skorlamalarindan daha yiliksek olmasi nedeni ile degerli bir metod olabilecegi
savunulmustur. Yontemin pozitif prediktivite degeri anlaml fibroziste %63.1,

sirozlu hasta popiilasyonunda ise %73.7 olarak saptanmustir (115).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Arastirmaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim

Dal1 Gastroenteroloji Bilim Dali Hepatoloji Poliklinigine 1 Ocak 2009 ile 1 Subat

2014 tarihleri arasinda basvuran, daha 6nce izlenmis ya da halen izlenmekte olan,

karaciger biyopsisi yapilmis KHB’li hastalar dahil edildi. Hastalarin KHB tanis1

serolojik ve histopatolojik yontemler kullanilarak konuldu.

Arastirmada diglanma kriterleri olarak:

1-

18 yasmdan kiigiik olan KHB’li ya da KHB’ye bagh karaciger sirozlu
hastalar,

KHB zemininde asikar klinik karaciger sirozu ve/veya portal
hipertansiyon bulgular1 (splenomegali, sitopeni, 6zofagus varisleri, assit
vb.) gelismis hastalar,

KHB disinda kronik karaciger hastaligina yol acabilecek eslik eden
baska hastaliklarin bulunmasi (HCV, HDV, HIV, otoimmiin hepatit,
alkolik karaciger hastaligi, metabolik karaciger hastaliklar1 bulunmasi),
Karaciger biyopsisi yapilmamis ya da ¢ok eski olmasi, dis merkezde
yapilmis olmasi gibi nedenlerle ile biyopsi sonucuna ulagilamayan KHB
hastalari,

Arastrmada kullanilacak non-invaziv fibrozis belirteclerine ait
formiilasyonlarda kullanilan laboratuvar parametre verileri yetersiz ya da

eksik olan hastalar.

Arastirmaya alinma kriterleri olarak:

18 yasindan biiylik KHB hastalari,

KHB’ye eslik eden kronik karaciger hastaligina neden olabilecek ek
hastalig1 olmayan hastalar,

Arastirmada kullanilacak non-invaziv fibrozis skorlamalar1 i¢cin gerekli
parametrelere sahip hastalar,

Gold standart yontem kabul edilen karaciger biyopsisi ile karaciger

fibrozis durumu degerlendirilmis olan hastalar.
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Bu sekilde Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dal1 Hepatoloji Poliklinigine 1 Ocak 2009 ile 1 Subat 2014
tarihleri arasinda basvuran, daha once izlenmis ya da halen izlenmekte olan,
karaciger biyopsisi yapilmis, KHB’li 204 hasta taranarak arastrma kriterlerine
uygunluk acisindan degerlendirildi. Arastirma kriterlerine uyan toplam 158 hasta
calismaya dahil edildi.

Hastalarm karaciger biyopsileri Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji boliimiinde degerlendirilmis ve ISHAK skorlama sistemi kullanilmastir.
Hastalari biyopsi patoloji raporlar1 dosyalarindan ya da Medi-Hasta sisteminden
taranarak elde edildi.

Hastalarin baglangic HBV DNA, HBs Ag, HBe Ag, HBs Ab, Hbe Ab, ALT,
AST, GGT, ALP, Total bilirubin, Direkt bilirubin, kreatinin, hemogram, INR,
albumin, total kolesterol, degerleri hastalarin dosyalar1 ve Medi-Hasta sistemi
taranarak elde edildi. HBV DNA degeri <116 kopya/ml negatif kabul edildi. ALT
degeri normalin {ist sinir1 olarak kadmlarda 33 U/L, erkeklerde 41 U/L olarak
alindi. Hastalarm boy ve kilolar1 6lgiilerek viicut kitle indeksleri (VKI)
hesaplandi.

Calismaya alinan hastalar karaciger biyopsi sonuclarina gore 2 ana gruba
ayrilarak, ishak fibrozis skoru >3 anlaml fibrozis, <2 ise anlamli olmayan fibrozis

olarak kabul edildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analiz SPSS 15.0 programi kullanilarak gergeklestirildi.
Betimleyici istatistikler smiflandirict degiskenler i¢in frekans ve yiizde, siirekli
degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma olarak hesaplandi. Ishak skoruna gore
anlamli fibrozis olan ve olmayan gruplardaki homojenite smniflayict degiskenler
icin ki-kare testi, siirekli degiskenler i¢in Student t testi ile smmandi. Tim
skorlamalar i¢in ROC analizi gergeklestirildi, egri altinda kalan alanlar, sensitivite
ve spesivite degerleri hesaplandi. LOK skoru i¢in cut-off tayin edilmesinde
Youden Index metodu kullanildi. Calismada p<0.05 istatistiksel anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dali Hepatoloji Polikliniginde takip edilen, KHB’li,
karaciger biyopsisi bulunan 158 hasta dahil edildi. Hastalar ishak fibrozis
skorlarina goére 2 ana gruba ayrildi. Ishak fibrozis skoru > 3 olanlar anlaml
fibrozis grubu, <2 olanlar ise anlamli fibrozis olmayan hasta grubu olarak kabul
edildi. Hastalarin 100 tanesi erkek (%63,7), 58 tanesi ise kadindi (36,7). Anlamhi
fibrozis grubunda toplam 92 hasta (%58,2), anlamli fibrozis olmayan grupta ise
toplam 66 hasta (%41,8) bulunmaktaydi. Anlamli fibrozis olan gruptaki hastalarin
60 tanesi (%65,2) erkek, 32 tanesi ise (%34,8) kadm hastalardan olusmaktaydi.
Hastalar HBe Ag ve HBe Ab durumlarina gore de gruplandirildi. Hastalarin 19
tanesinde (%12) HBe Ag pozitif iken, 139 tanesinde (%88) HBe Ag negatif
oldugu goriildi. 139 hasta (%88) HBe Ab pozitif iken, 19 hastada (%12) HBe Ab
negatif olarak saptandi.

Anlamli fibrozis bulunan hasta grubunda HBe Ag pozitif hasta sayis1 13
(%14,1) iken, HBe Ag negatif hasta sayis1 79 (%85,1) olarak saptandi. Ayni hasta
grubunda HBe Ab pozitif hasta sayis1 80(%87), HBe Ab negatif hasta sayis1 ise 12
(%13) bulundu. Anlamli derecede fibrozis olmayan hasta grubu HBe Ag ve HBe
Ab durumuna gore incelendiginde, bu grupta 60 hastada HBe Ag negatif (%90,9),
6 hastada HBe Ag pozitif (%9,1), 59 hastada HBe Ab pozitif (%89,4), 7 hastada
da HBe Ab negatif (%10,6) olarak bulundu (Tablo 4.1 ve Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Hastalarin laboratuvar ve demografik verileri-1.

Tiim Hastalar (n: 158)

L. Erkek 100 63,3
Cinsiyet
Bayan 58 36,7
N if 1
HBE AG eg'a'tl 39 88
Pozitif 19 12
N if 1 12
HBE AB cgatl 2
Pozitif 139 88
FIB YOK 66 41,8
ISHAK :
FIB VAR 92 58,2
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Tablo 4.2. Hastalarin laboratuvar ve demografik verileri-2 .

ISHAK<2 ISHAK>3
n=66 n=92 P degeri

%

L. Erkek 40 60,6 60 65,2
Cinsiyet 0,553
Bayan 26 39,4 32 34,8
Negatif 60 90,9 79 85,9
HBE AG ceat ’ ’ 0,337
Pozitif 6 91 13 14,1
Negatif 7 10,6 12 13
HBE AB — 0,642
Pozitif 59 89,4 80 87

Calismaya alman hastalarim yas ortalamasi 49,39+13,04 saptanirken,
hastalarin viicut kitle indeksleri ortalama 25,14+3,46 olarak saptandi. Anlamli
fibrozis bulunan hasta grubunda yas ortalamasi 49,7+12,72 iken, anlamli fibrozis
olmayan grupta yas ortalamasi 48,97£13,57 bulundu. Hastalarm HBV DNA
degerler1 anlamli fibrozis grubunda ortalama 156877226,85+327284341,38
kopya/ml saptanirken, anlamli fibrozis olmayan grupta ortalama 63136196,48
+£217321225,99 kopya/ml olarak saptandi. Histolojik aktivite indeksi (HAI),
anlaml fibrozis grubunda 10,71£2,09, anlamli fibrozis olmayan hasta grubunda
ise 8,17+1,64 olarak hesaplandi. Anlamli fibrozis grubundaki hastalarm ALT
degerleri ortalama 110,04+126,26, anlamli fibrozis olmayan grupta ise
84,97+62,71 U/L saptand1. AST degerleri anlamli fibrozis grubunda 74,63+74,33,
anlaml fibrozis olmayan hasta grubunda ise 62,14+47,00 U/L saptandi. GGT
degerleri anlamli fibrozis grubunda 40,92+26,23, anlaml1 fibrozis olmayan grupta
ise 36,53+26,24 U/L olarak bulundu. ALP degerleri karaciger biyopsisinde
anlaml fibrozis bulunan grup hastalarda 131,11+62,12 U/L, biyopside anlamli
fibrozis olmayan hastalarda ise 120,73+52,02 U/L olarak saptandi. Hemoglobin
degerleri anlamli fibrozis grubunda 14,31+£1,53g/dl, anlamli fibrozis olmayan
grupta ise 14,38+1,53g/dl olarak bulundu. Trombosit degerleri anlamli fibrozis
grubunda 202,64 + 60,87 (bin/mm’) iken, anlamli fibrozis olmayan grupta
223,55+47,14 (bin/mm®) olarak saptandi. Lokosit degerleri anlamli fibrozis
grubunda 6926,2+1731,47 (bin/mm® iken, anlamli fibrozis olmayan hasta
grubunda 7011,52+1476,72 (bin/mm® olarak saptand1. Alfa feto protein degerleri
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anlamli fibrozis grubunda 5,134+12,38 hesaplanirken, karaciger biyopsisinde

anlamli fibrozis olmayan grupta 3,56+2,11 olarak saptandi (Tablo 4.3 ve 4.4).

Tablo 4.3. Hastalarin laboratuvar ve demografik verileri-3.

Tiim Hastalar (n=158)

16 80

Yas 49,39 13,044
VKIi (BMI) 18,41 38,63 25,14 3,46
ALT (U/L) 12 855 99,57 104,99
AST (U/L) 14 570 69,41 64,46
GGT (U/L) 5 181 39,09 26,24
ALP (U/L) 43 313 126,77 58,17
TBIL (mg/dl) 0,2 4,4 0,71 0,40
DBIL (mg/dl) 0,07 2,7 0,36 0,26
HGB (g/dl) 10,1 18,1 14,34 1,52
WBC (mm”) 3200 11000 6961,84 1625,52
PLT (mm®) 49 435 211,37 56,34
MPV (%) 6,9 58,6 9,18 4,11
RDW (%) 11,3 128 14,86 9,13
PTZ (sn) 10,59 17,7 12,68 1,08
INR 0,9 1,64 1,09 0,10
Na (mg/dl) 134 147 140,20 2,99
Ca (mg/dl) 8,49 867 14,90 68,22
P (mg/dl) 2,17 4,82 3,03 0,49
Kreatimin (mg/dl) 0,3 8,86 0,94 0,96
Kolesterol (mg/dl) 58 285 182,61 34,09
ALB (g/dI) 32 5,47 4,42 0,35
AFP 1 120 4,47 9,56
HBV DNA (kopya/ml) 236 989400000 | 117719581,25 | 289464963,53
HAI 6 15 9,65 2,29
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Tablo 4.4. Hastalarin laboratuvar ve demografik verileri-4.

ISHAK <2 ISHAK =3
(Anlamli Olmayan Fibrozis) (Anlaml Fibrozis)
n=66 n=92
o T | o [ 5o s |on | 5o
YAS 16 78 48,97 13,57 21 80 49,7 12,72 0,731
VKi (BMI) 18,41 31,25 24,80 3,26 | 18,94 | 38,63 25,39 3,59 0,289
ALT (UL) 12 325 84,97 62,71 14 855 110,04 126,26 0,103
AST(UIL) 14 222 62,14 47,00 18 570 74,63 74,33 0,231
GGT (U/L) 5 181 36,53 26,24 5 126 40,92 26,23 0,301
ALP (U/L) 43 286 120,73 52,02 43 313 131,11 62,12 0,270
TBIL (mg/d]) 0,22 14 0,68 025 | 02 | 44 0,72 048 0,527
DBIL (mg/dl) 0,08 1 0,36 0,18 0,07 2,7 0,36 0,30 0,889
HGB (g/dl) 10,5 18,1 14,38 1,53 10,1 17,4 14,31 1,53 0,759

WBC (mm3) 3960 | 10710 | 7011,52 | 1476,72 | 3200 | 11000 | 6926,20 1731,47 | 0,746

PLT (mm3) 137 346 223,55 47,14 49 435 202,64 60,87 0,021
MPV (%) 71 11,5 8,86 1,12 6,9 58,6 9,40 5,30 0,412
RDW (%) 11,3 16,4 14,23 1,11 11,6 128 15,31 11,93 0,466
PTZ (sn) 11,2 15,59 12,60 096 | 10,59 | 17,7 12,74 1,16 0,444
INR 0,9 1,3 1,08 0,09 09 1,64 1,09 0,11 0,300
Na (mg/dl) 135 147 140,55 3,20 134 147 139,96 2,82 0,223
Ca (mg/dl) 8,49 867 22,47 105,56 | 8,5 10,57 9,47 0,46 0,321
P (mg/dl) 2,17 3,95 3,04 048 | 226 | 4,82 3,03 0,50 0,921
KREA (mg/dl) 0,5 1,2 0,82 0,16 0,3 8,86 1,02 1,25 0,130

KOL (mg/dl) 113 272 182,89 31,72 58 285 182,40 35,86 0,929

ALB (g/d)) 34 | 547 4,47 035 | 32 | 51 4,38 034 | 0119

AFP 1 13,2 3,56 2,11 1,28 120 513 12,38 0,308

HBVDNA 989400 6313619 217321 989400 15687722 32728434
(kopyalml) 000 648 22599 00 685 1,38

0,032

HAI 12 8,17 1,64 15 10,71 2,09 <0.001
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Calismaya dahil edilen 158 hasta gold standart fibrozis belirleme yontemi
olarak kabul edilen karaciger biyopsilerindeki ishak fibrozis skorlarmma gore,
anlaml fibrozis (>3) ve anlaml fibrozis olmayan (<2) olmak iizere 2 ana gruba
ayrildi. Anlamh fibrozis grubunda 92, anlamli fibrozis olmayan grupta ise 66
hasta saptandi. Her 2 gruptaki hastalarda literatiirde daha 6nce denenmis olan 10
farkli non-invaziv fibrozis skoru hesaplama yontemi kullanilarak hepatik fibrozis
skorlar1 ayr1 ayr1 hesaplandi. Bu amagla, literatiirde daha 6nceden kullanilan
PAPAS, AAR (AST/ALT orani), Forns indeks, FIB-4 indeks, Lok indeks, AP
(AST/Platelet) orani, Fibro-Q indeks, Kings skoru indeksi, CDS (Bonacini
indeksi) ve RPR (RDW/Platelet orani) indeksleri ile hepatik fibrozis degerleri tiim
hastalar i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi.

ROC Curve

1.0

Source
of the
Curve
— PAPAS
AAR
FORMNS
—FIB4
LOK,
—— AP
FIBROG
KINGS
CDs
—RPR

Sensitivity

] ]
0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Sekil 4.1. Hastalarda kullanilan non-invaziv yontemler icin olusturulan ROC
egrileri.
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Caligmaya alman hastalarin laboratuvar ve diger gerekli degerleri
kullanilarak, bulunan non-invaziv fibrozis dereceleri altin standart ishak skorlama
sistemine gore ROC analizi ile incelendi. Sekil 4.1’de ROC analizi sonuglari
goriilmektedir.

ROC analizi sonucunda ¢aligmaya alinan hastalarda, her bir non-invaziv
yontem i¢in egri altinda kalan alanlar hesaplandi. Calismada kullanilan metodlarla
ilgili literatiirde daha Onceden yaymlanan egri altinda kalan alanlar, cut-off
degerleri, bu cut-off degerlerine ait sensitivite, spesifite degerleri ile
calismamizdaki hastalara ait verilerden hesaplanan egri altinda kalan alan,

sensitivite ve spesifite degerleri karsilastirildi.

Tablo 4.5. Hastalarin ROC analizi sonuglar1 ve literatiir ile karsilagtirilmasi.

I ™ B
R e e e e G e
PAPAS 0,766 1,662 73,3 78,2 0,565 0,162
AAR 0,733 1 97 75 0,562 0,187 24,3 84,8
FORNS 0,810 4,2 0,3 0,95 0,604 0,025 7,7 45,5
FiB-4 0,760 1,45 70 73,7 0,608 0,021 60 54,5
LOK 0,787 0,5 37 92 0,631 0,005 40,2 83,3
AP 0,740 35 70 74 0,625 0,008 65,2 53
FIBRO-Q 0,783 1,6 79 71 0,589 0,056 64,1 424
KINGS 0,790 12,3 70 85 0,590 0,053 62 50
CDS 0,670 8 46 98 0,598 0,035 1 100
RPR 0,825 0,1 63,1 85,5 0,614 0,015 15,2 98,5

Calismamizda egri altinda kalan alan degerleri Lok indeks i¢in 0,631, AP
indeksi icin 0,625, RPR icin 0,614, FiB-4 indeks icin 0,608, Forns indeks icin
0,604, CDS (Bonacini indeks) i¢in 0,598, Kings skoru i¢in 0,590, Fibro-Q test i¢in
0,589, PAPAS indeksi i¢cin 0,565, AAR indeksi i¢in ise 0,562 olarak bulundu.
Lok, FIB-4, Forns, AP indeks, CDS ve RPR igin p degeri anlamli (<0,05) olarak
bulunurken, Kings, Fibro-Q test, PAPAS ve AAR indeksleri i¢in istatistiksel

olarak anlamli p degeri elde edilemedi.
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Istatistiksel olarak anlamli p degeri bulunan ve bulunmayan non-invaziv
fibrozis skorlama yontemleri, sensitivite ve spesifite acisindan ayri1 ayri
degerlendirildi. Sensitivite degerleri PAPAS indeksi icin literatiirde %73,3 iken
calismamizda %87 saptandi. AAR indeksi i¢in literatiirdeki sensitivite degeri %97
iken ¢alismamizda %24,3 olarak hesaplandi. Forns indeks i¢in calismamizda
sensitivite %71,7 bulundu. FIB-4 indeksi icin dnceden belirlenmis sensitivite %70
iken bizim arastirmamizdaki verilere gore bu deger %60 olarak hesaplandi., Lok
indeksi icin sensitivite degeri %37 iken calismamizda %40,2 ¢ikti. AP indeks i¢in
literatiiriin 6nceden belirledigi sensitivite degeri %70 idi. Bizim arastirmamizda
ise bu oran %65,2 olarak bulundu. Fibro-Q test i¢in literatiirde bulunan sensitivite
degeri %79 iken, bu deger caligmamizda %64,1 olarak saptandi. Kings skoru i¢in
belirtilen %70’lik sensitivite oran1 bu ¢aligma verileri ile %62 olarak hesaplandi.
Calismamizda CDS icin %46’lik sensitivite oram1 %1, RPR icin %63,1 olan
sensitivite orani ise %15,2 olarak bulundu. Spesifite degerlerine bakildiginda;
PAPAS indeksi i¢in literatiirde %78,2 iken, %21, AAR indeksi i¢in literatiirde
%75 iken %84.,8, Forns indeks icin literatiirde %0,95 iken %45,5, FIB-4 indeksi
i¢in literatiirde %73,7 iken %54,5, Lok indeksi i¢in literatiirde %92 iken %83,3,
AP indeks i¢in literatiirde %74 iken %53, Fibro-Q test i¢in literatiirde %71 iken
%42,4, Kings skoru i¢in literatiirde 85 iken %50, CDS i¢in literatiirde %98 iken
%100veRPR i¢in literatiirde %385,5 iken %98,5’luk spesifite oranlar1 hesaplandi.
Tablo 4.5’de calismamizda elde edilen AUROC (area under receiver operating
characteristics, egri altinda kalan alan), sensitivite, spesifite ve p degerleri ile
literatiirde bu yOntemler i¢in daha Onceden belirlenmis AUROC (area under
receiver operating characteristics, egri altinda kalan alan), sensitivite, spesifite ve
cut-off degerleri karsilastirmali olarak goriilmektedir.

Calismamizda bizim hasta grubumuz i¢cin en yiiksek ROC degeri Lok
indeksinde saptandi. ROC degeri 0,631 olarak saptanan bu indeksin ve diger
indekslerin ROC degerleri degistirilemeyeceginden, testin literatiir disinda bagka
bir yontemle kendi hastalarimiz {izerinde yapilan bir hesaplama ile yeni bir cut-off
degeri belirlenmesi durumunda sensitivite ve spesifitesinde degisme olup
olmayacagi arastirildi. Bu amagla Youden indeks metodu kullanilarak

calismamiza dahil edilen hasta grubuna ait yeni bir cut-off degeri hesaplanmasi
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planlandi. Literatiirde Lok indeks i¢in hesaplanan cut-off degeri 0,5 iken, Youden
indeks kullanilarak kendi hasta grubumuzda hesaplanan yeni cut off degeri 0,35
olarak saptandi. Yeni cut-off degerine gore hesaplama yapildiginda, Lok indeksin
bizim calisma hastalarimizdaki sensitivite orant %47,8, spesifite orani ise %88
olarak saptandi. Youden indeksle kendi hasta grubumuzda hesaplanan yeni cut-off
degeri sonucunda c¢alismaya aliman hastalarda Lok indeks i¢in sensitivite ve
spesifite oranlarinda belirgin artis gozlendi. Bu durum diger non-invaziv
yontemler i¢in daha genis hasta gruplarinda yapilacak c¢alismalarla elde edilecek
yeni cut-off degerleri ile, istatistiksel olarak daha farkli sonuglara ulagilabilecegi

lehine yorumlandi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Youden indeksle hesaplanan cut-off degeri ve sensitivite-spesifite
oranlar1.

SKOR T CUT-OFF T Sensitivite T Spesifite

LOK 0,35 47,8 88,8
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5. TARTISMA

Hepatit-B viriis infeksiyonu tiim diinya c¢apmda etkili olan, ciddi bir
hastaliktir. WHO verilerine gore tiim diinyada 2 milyardan fazla insanim bu viriisle
infekte oldugu ve bunlardan yaklasik 400 milyon’'unda, KHB gelistigi
bildirilmektedir. KHB infeksiyonu orta ve uzun vadede karaciger sirozu, siroza ait
ciddi komplikasyonlar ve nihayetinde HSK’a yol acarak oliime neden olabilen,
global bir halk sagligi problemidir. Her yil yaklasik 1 milyon insan KHB
infeksiyonu, KHB zemininde gelisen karaciger sirozu, siroz komplikasyonlar1 ve
siroz zemininde gelisen HSK nedeni ile 6lmektedir (1,2,10).

HBYV bulas1 endemik cografi bolgelerde daha ¢ok dogum sirasinda ya da
erken ¢ocukluk evresinde vertikal ya da horizontal yolla gergeklesir. Diisiik
endemik bolgelerde ise bulas siklikla adolesan ya da gencg erigkinlik doneminde
cinsel iligki veya intravendz ila¢ bagimlilig1 sonucu olugmaktadir (13,14).

Hepatik fibrozis KHB infeksiyonunun erken bulgusudur ve hastaligin hem
tanisinda, hem de tedavi plan1 ve takibinde hayati bir dneme sahiptir. Hepatik
fibrozisi belirlemede, literatlirde bugiin i¢in altin standart olarak kabul edilen
yontem, karaciger biyopsisinin histopatolojik olarak degerlendirilmesidir (2,3,4).

Karaciger biyopsisi 1958°de Menghini tarafindan gelistirilen igne aspirasyon
yontemi ile rutin klinik kullanima girmeye baslayan invaziv bir ydntemdir.
Yontem maliyet, hazirlik, hasta konforu, islem sonrasi uzun siire hospitalizasyon,
isleme bagli gelisen, sonuglar1 nadiren 6liime kadar uzanabilen komplikasyonlar
nedeni ile, hekim ve hasta acisindan ¢esitli riskler ve kisitlamalar
barmndirmaktadir. Giiniimiizde standardizasyon amaciyla Scheuer, Knodell-Ishak,
Metavir gibi histolojik skorlama sistemleri gelistirilmis olsa da, biyopsiyi
degerlendiren patologa gore sonu¢ ve yorumlamada farkliliklar olusabilmektedir.
Bu durum biyopsinin giivenilirligini sorgulatan bir diger faktordiir (6,7,8).

KHB ve KHB zemininde gelisen ciddi klinik tablolarin sik goriilmesi ve
karaciger biyopsisinde yasanan kisitlayic1 faktorler nedeni ile 6zellikle son 10
yilda hepatik fibrozisin degerlendirilmesinde kullanilmak iizere bir¢ok non-

invaziv yontem gelistirilmeye calisilmistir (98,99,101).
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Biz bu calismamizda KHB infeksiyonu bulunan 158 hastada altin standart
yontem kabul edilen karaciger biyopsisi ile elde edilen ishak fibrozis skorlar1 ile
literatiirde bugiline kadar denenmis 10 farkli non-invaziv fibrozis skorlama
sistemini karsilastirdik. Hastalarin genel demografik ve laboratuvar verilerini
inceleyip, bu verilerle elde edilen cesitli non-invaziv fibrozis skorlamalarmin,
kendi hastalarimizda klinikte kullanilabilir olup olmadigmi arastirdik.
Calismamizda ayrica hastalarm tani kondugu zamandaki HBV DNA diizeyleri
karaciger enzimleri ve biyopsi fibrozis skorlar1 arasinda iliski olup olmadigini
arastirdik.

Calismamizda 158 hastanin verileri incelendiginde anlamli hepatik fibrozis
(ishak>3) durumunun cinsiyetten, HBe Ag ve HBe Ab durumundan bagimsiz
oldugu bulundu. Anlamli hepatik fibrozisin her iki cinsiyette esit dagilim
gosterdigi, HBe Ag ve HBe Ab durumundan da etkilenmedigi saptandi.

Tan1 aninda biyopsi 6ncesi HBV DNA diizeyleri anlamli fibrozis ve anlamli
fibrozis olmayan hastalarda karsilastirildiginda, HBV DNA diizeyleri anlamli
fibrozis grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptandi (p=0,032,
p<0,05). Ayrica biyopsideki histolojik aktivite indeksi (HAI) ile HBV DNA
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. KHB infeksiyonu
dogal seyri sirasinda HBV DNA’nin devamli dalgali seyir gostermesi, klinik
olarak sirozlu bir hastada bir diisiik saptanabilmesi nedeni ile, fibrozis ve HAI
seviyesi ile HBV DNA seviyeleri arasindaki bu iliski rastlantisal bir bulgu olarak
kabul edildi. Calismamizda ALT diizeyleri ile HBV DNA diizeyleri arasinda
anlamli iliski saptanirken, ALT ile HAI arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Bu durum 6ncelikle ALT nin KHB’de dalgali seyretmesine baglandi.

Calismamizda, en yiiksek AUROC degeri Lok indeksi i¢in saptandi. Lok ve
arkadaslarinin 1141 KHC’li hastada yaptiklar1 ¢alisma sonucunda 2005°de ortaya
attiklar1 bu yontemde, KHC’ye bagh sirozlu hastalarda 0,81 AUROC degeri
saptanmistir. Masuzaki ve arkadaslarinda 386 KHC’li hastada yapilan bir baska
calismada da Lok indeks ve APRI skorlamasi karsilastirilmig, AUROC degeri Lok
indeks i¢in 0,78 saptanmistir. Bizim calismamizda Lok indeks AUROC degeri
0,631 olarak bulunmustur. Lok indeks AST/ALT oranim1 da igceren bir

formiilasyona sahiptir (105). Bizim ¢alismamiza alinan hastalar retrospektif olarak
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incelendiginden, hastalarn ALT, AST seviyelerinin 6l¢iildiigii tarih ile karaciger
biyopsisi arasinda gecen siire tam olarak bilinmemektedir. Mevcut veriler
1s1¢inda, bu slirenin ortalama 2-3 hafta oldugu disiiniilmektedir. ALT ve
AST’nin, ozellikle de ALT seviyelerinin KHB seyri sirasinda dalgali seyir
gosterdigi, bugiinkii bilimsel verilerle ispatlanmistir. Lok indeks ile daha dnce
yapilan ve literatiirde yer alan calismalarda yukarida belirtildigi gibi, yiliksek
sayida hasta c¢alismalara dahil edilmistir. Bizim calismamizda 158 KHB’li
hastanin verileri kullanilarak Lok indeks i¢in 0,631 AUROC degeri elde
edilmistir. Karaciger biyopsisi ile laboratuvar testleri arasindaki siirenin uzun
olmasi, formiilasyonda yer alan laboratuvar parametrelerinin KHB’de dalgali
seyir gostermesi ve hasta sayis1 farkliligi ¢alismamizda Lok indeks icin elde
edilen AUROC degerinin, literatiire kiyasla daha diisiik bulunmasina neden
oldugu diistiniilmiistiir. Kendi verilerimiz ile, literatiire gore farkli bir cut-off
degeri elde edilirse sensitivite ve spesifite oranlarinda degisiklik olup
olmayacagma yonelik yaptigimiz istatistiksel arastirma sonucunda, calismamiza
ait cut-off degerini Youden indeks metodu ile 0,35 olarak hesapladik. Bu cut-off
degerine gore hesaplama yapildiginda Lok indeks i¢in ¢calismamizda sensitivitenin
%40,2’den %47,8’e, spesifitenin de %83,3’den %88,8yiikseldigi gozlendi.

AP indeks, hepatik fibrozisin non-invaziv olarak belirlenmesinde ilk ortaya
atilan metodlardan biridir. AP indeks ile bugiine kadar pek c¢ok ¢alisma
yapilmistir. Lackner ve arkadaslar1 2005’te 211 KHC hastasinda yaptiklar:
calismada AAR, AP indeks, APRI ve CDS (Bonacini) skorlamalarini
karsilagtrmis, AP indeks i¢in AUROC degerini ishak sistemine gore anlamli
fibrozisli (ishak>3) hastalarda 0,74, histolojik sirozlu hastalarda (ishak 5-6) ise
0,91 olarak bulmusglardir (98). Parsian ve arkadaslarinin 62 kronik hepatitli
hastada yaptiklar1 calismada AP indeks icin AUROC degerini anlamli fibrozisli
olgularda 0,81 bulmuglardir. Bizim calismamizda da AP indeks AUROC degeri
0,625 olarak saptandi. Lackner ve arkadaslarinin c¢alismasinda AP indeks i¢in
sensitivite %70, spesifite %74 olarak bildirilirken, bizim ¢alismamizda bu oranlar
sensitivite i¢in %65,2, spesifite i¢in %53 olarak bulundu. Bu durum oncelikle

calismamizda, Lok indekste oldugu gibi, literatiirdeki cut-off degerine gore
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sensitivite ve spesifitenin belirlenmesine, ayrica diger calismanin daha fazla
sayida hasta lizerinde yapilmis olmasina baglandi.

RPR (RDW7/Platelet orani), son birka¢ yilda giindeme gelmis bir non-
invaziv fibrozis skorlama metodudur. RDW/platelet oran1 Temmuz 2013°de Chen
ve arkadaglar1 tarafindan 458 KHB’li hastada yapilan bir ¢alisma ile ortaya
atilmistir (115). Calismamizda RPR i¢cin AUROC degeri 0,614 bulundu (p=0,015,
p<0.05). Calismaya alinan 10 farkli yontem i¢inde 3. en yiiksek AUROC degerine
RPR ile ulasildi. Chen ve arkadaslarmin caligmasinda anlamli olmayan fibrozis
grubu ve anlamli fibrozis grubu hastalar i¢in 2 farkli cut-off degeri belirlenmisti.
Bizim c¢alismamizda ise bu degerlerden bir tanesi esas alinarak sensitivite ve
spesifite degerlendirmesi yapildi. Cut-off degeri 0,1 olarak alindiginda,
calismamizda RPR i¢in sensitivite degeri %15,2 bulunurken, spesifite degeri
%98,5 olarak hesaplandi. Chen ve arkadaslarinin arastirmasinda sensitivite %63,1,
spesifite %85,5 idi. Calismamizda 0,1 cut-off degeriyle literatiire gére sensitivite
orami diisiik, spesifite ise yiiksek oranda saptandi.

FiB-4 indeks nonalkolik steatohepatit, KHC ve KHB’de daha &nce
denenmis bir metoddur. Yontem yas, ALT, AST ve platelet degerlerini kullanarak
hepatik fibrozisi non-invaziv olarak gésterme esasina dayanir (92).

Shah ve arkadaslarinin 541 nonalkolik yaglh karaciger hastaligina sahip
hastada yaptig1 calismada FiB-4 indeks denenmis, bu hasta grubunda AUROC
degeri 0,81 saptanirken, 1,30 cut-off degeri i¢in sensitivite %74, spesifite %71
olarak bulunmustur. Calismamizda 1,45 cut-off degeri ile %60 sensitivite, %54,5
spesifiteye ulagilmistir. Cut-off degeri ¢alismamiza 06zel olarak yeniden
hesaplanirsa, benzer sonuglara ulasilabilecegi disiiniilmiistir. Yang ve
arkadaslarinin nonalkolik yagli karaciger hastaligina sahip hastalarda yaptigi
benzer bir ¢caligmada da yine benzer istatistiksel sonuglara ulagilmistir (92,96).

Mallet ve arkadaslar1 tarafindan 138 KHB’li hastada yapilan 2009 tarihli
calismada, AUROC degeri biyopside anlamli fibrozis (ishak>3) bulunan
hastalarda 0,81, KHB’ye bagh sirozlu hastalarda ise 0,79 olarak saptanmistir. Bu
calismada ayrica karaciger biyopsi materyali uzunlugu arttikga elde edilen
AUROC degerlerinin de arttig1 saptanmug, alman biyopsi materyalinin

biiytikligliniin, fibrozisi histopatolojik olarak degerlendirmede belirleyici
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faktorlerden biri oldugu savunulmustur. Biyopsi uzunlugu <13 mm olan
hastalarda AUROC degeri 0,657, 13-17 mm. aras1 olan hastalarda 0,797, 17-20
mm. arasi olan hastalarda 0,837 ve biyopsi uzunlugu >20 mm olan hastalarda
0,935 olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda FIB-4 indeks icin AUROC degeri
0,608 olarak saptandi. Mallet ve arkadaslarmin calismasinda FiB-4 indeks icin
sensitivite degeri %71, spesifite ise %73 saptanmustir. Calismamizda ise bu
degerler sirasiyla %60 ve %54,5 olarak belirlenmistir. Mallet ve arkadaslarmin
138 hastalik serisinde anlamli fibrozis grubunda 41 hasta bulurken, calismamizda
ise ayn1 grupta 92 hasta incelenmistir. Hasta sayisindaki fazlalik calismamiza
orneklem biiyiikliigii agisindan avantaj saglamasina ragmen, literatiirdekine
benzer AUROC degerine ulasilamamistir. Calismamiza alinan hastalarin karaciger
biyopsi sonuglar1 retrospektif olarak tarandigindan, biyopsi materyallerinin
biiytikligli veya yeterliligi hakkinda net bir veri yoktur. Bu durum ¢alismamiz
adina eksiklik veya dezavantaj olarak kabul edilebilir. Yine diger skorlamalara
benzer sekilde, calismamizda literatiir ile ayni cut-off degeri (1,45) kullanilmas,
sonucta sensitivite ve spesifite oranlar1 literatire gore nispeten diisiik
bulunmustur. Kendi c¢alismamiza ait belirlenecek yeni cut-off degeri
hesaplanmasi, c¢alisma dizaynmin prospektif olarak yapilmasi ve histolojik
materyallerin uzunluguna gore hastalarin gruplandirilarak istatistiksel isleme tabi
tutulmast  durumunda, literatiir ile benzer sonuglara ulasilabilecegi
disiiniilmektedir. Mallet ve arkadaglarinin ¢alismasinda anlamh fibrozis olmayan
grupta FIB-4 indeksin daha giivenilir sonuglar verebilecegine yonelik istatistiksel
sonuglara ulasilirken, bizim ¢alismamizda anlamli fibrozis olan ve olmayan her
iki grupta da FIB-4 indeks agisindan benzer sonuglara ulasildi Mallet ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 138 hastada FIB-4 indeks ile APRI karsilastirilmas,
FiB-4 indeks anlamli fibrozis grubunda APRI’den daha yiiksek AUROC,
sensitivite ve spesifiteye sahip olarak bulunmustur. Calismamizda ise FIB-4
indeksi, Lok indeks, AP indeks ve RPR’den sonra 4. en yiiksek AUROC degerine
ulasan test olarak saptanmistir (116).

Forns skoru, 2002°’de Forn ve arkadaslar1 tarafindan 476 KHC hastasinda
yapilan bir c¢alisma sonucunda One siiriilen, serum total kolesterol ve gama

glutamil transpeptidaz (GGT) diizeyi, platelet sayis1 ve protrombin zamani
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kullanilmasina dayanan, bir non-invaziv metoddur (103). 476 KHC’li hastada
yapilan bu calismada anlamli fibrozisli hastalarda AUROC degeri 4,2 cut-off
degeri icin 0,86 olarak saptanmistir. Calismamizda ise 158 KHB hastasinin
verileri ele alinmis ve literatiirdeki 4,2 cut-off degerine gore hesaplandiginda
0,604 AUROC degerine ulagilmistir. Forn ve arkadaglarinin ¢alismasinda anlaml
fibrozis ishak >2 olarak kabul edilirken, ¢alismamizda anlamli fibrozis ishak >3
olarak alindi. Calismada incelenen 476 KHC’li hastanin 56 tanesi ishak’a gore
anlamli fibrozis (=3) skoruna sahiptir ki, bu oran olarak tiim hastalarin %15,4’i
anlamina gelmektedir. Calismamizda ise 158 hastanin 92 tanesinde, oran olarak
%58,2’sinde anlaml fibrozis (>3) bulunmakta idi. Calismalarda anlamli fibrozis
diizeyinin farkli kabul edilmesi, iki ¢aligma arasindaki drneklem biiyiikligli farki
ve ¢alismamiz sonuglarinin Forn ve arkadaslarinin 4,2 olarak belirledikleri cut-off
degerine gore degerlendirilmis olmas1 iki arastirma arasindaki farkli sonuglarin
temel nedenleri olarak degerlendirilmistir. Calismamizda bu farkliliklara ragmen
Forns indeks i¢in AUROC degeri 0,604 saptanmis olup, bu deger caligmaya alina
10 yontem igerisinde 5. siradadir. Bu durum Forns skorlamasmin, daha ayrintil,
farkli dizayn edilen prospektif ve Orneklem biiylikliigii daha fazla olan
calismalarda elde edilecek yeni cut-off degerleri ile daha faydali sonuglar
verebilecegi lehine yorumlanmustir.

CDS (cirrhiosis discriminant score) 1997 Bonacini ve arkadaslar
tarafindan 79 KHC’li hastada yapilan bir ¢alisma sonucunda ortaya atilmistir.
Metod INR, ALT/AST oram1 ve platelet sayis1 kullanimina dayanan bir
formiilasyona sahiptir. Hastalar bu ¢alismada hafif fibrozis (ishak FO-F2) ve ciddi
fibrozis (ishak F3-F4) olanlar seklinde 2 ana gruba ayrilmis, istatistiksel islemler
sonucunda cut-off degeri <8 bulunarak CDS’nin F3-F4 ciddi fibrozisli hastalarda,
fibrozis belirlenmesinde etkin olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Calismada gelistirilen
skor i¢cin %46 sensitivite, %98 spesifite oranm1 belirlenmis, CDS i¢in 0,64’ liik
AUROC rakamina ulagilmistir (100). Calismamizda 158 KHB’li hastada CDS i¢in
0,598 AUROC degerine ulagilmistir (p=0,035, p<0,05). Elde ettigimiz AUROC
degeri literatiirden daha diisiik saptanmistir. Bu durum calismalar arasi hasta
sayis1 farkliliklari, ¢alismamizda biyopsi ile ALT-AST ve diger Olclimler

arasindaki siirenin uzun veya belirsiz olmast ve bu degerlerin KHB’de dalgali
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seyir gostermesi, calismamizda Bonacini ve arkadaslarinca belirlenen cut-off
degerine gore hesaplama yapilmasi gibi nedenlerle agiklanabilir.

Lackner ve arkadaglarinn 211 KHC’li hastada yaptigi karsilastirmali
calismada CDS icin AUROC degeri 0,71 saptanmustir (98). Saadeh ve arkadaslar1
ile Colli ve arkadaglarinin da CDS ile ilgili literatiirde calismalar1 mevcuttur
(101,102). Colli ve arkadaslarmin ¢alismasinda karaciger biyopsisi bulunan, 176
KHC’li hastada Bonacini skorunun etkinligi arastirilmistir. Calismada ortalama
karaciger biyopsi materyali uzunlugu 4,1+0,4 cm bulunmus, hastalar elde edilen
Bonacini skorlarma goére 3 gruba ayrilarak calisma siirdiiriilmiistiir. Calisma
sonucunda hastalarm %67’sinde Bonacini skorunun karaciger biyopsisindeki
metavir skoruna gore benzer ve etkin fibrozis bulgusu verdigi saptanmistir (101).
Calismamizda retrospektif tarama yapildigindan karaciger biyopsi materyali
biiytikligl calismaya dahil edilememistir. Bu durum calismamiz adina dezavantaj
olarak kabul edilebilir. Calismalarin dizaynlarinin farkli olmasi, bizim
calismamizin retrospektif olmasi, biyopsi materyal uzunlugunun calismamizda
dikkate almamamasi, c¢alismamizin KHB’lilerde, Colli ve arkadaslarinin
calismasinin ise KHC’li hastalarda yapilmis olmasi, ¢alismamizda ishak, diger
calismada ise metavir histolojik skorlamalarmin kullanilmasi farkli sonuglarin
baslica nedenleri arasinda sayilabilir. Saadeh ve arkadaslarmin 1997°de
yayinladiklar1 ¢caligmada ise 77 KHC’li ve 34 KHC’ye bagli sirozlu hasta lizerinde
Bonacini skorunun invaziv biyopsi ile korelasyonu arastirilmistir (102). Biyopsi
degerlendirmede bizim calismamizda oldugu gibi Knodell-ishak sistemi
kullanilmistir. Calismada CDS >7 olan hastalarda skorun fibrozis belirlemede
oldukca basarilt oldugu saptanirken, CDS <3 olan hasta grubunda ise karaciger
biyopsisinin fibrozis goriintiilemede daha giivenilir oldugu saptanmustir.
Hastalarin %76,6’sin1 olusturan, CDS 3-7 arasi olan en biiyiik hasta grubunda ise,
CDS’nun fibrozis hakkinda istatistiksel anlamli diizeyde sonu¢ veremeyebilecegi
saptanmistir. Calismamizda hastalarin CDS’larma gore gruplandirilmamis olmasi,
sirozlu hastalarin ¢alismamiza dahil edilmemesi, calismamizda testin KHB’li
hastalarda denenmesi, iki calisma arasinda cut-off ve dizayn acgisindan bariz
farkliliklar olmasi, iki calismada farkl istatistiksel analiz yontemleri kullanilmis

olmasi, caligmalar arasi karsilastirma yapilmasini giiclestiren baslica faktorlerdir.
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King’s skoru 2010°da Cross ve arkadaglarmin KHC’li ve KHC’ye bagl
sirozlu toplam 923 hasta iizerinde yaptiklar1 retrospektif ¢alisma sonrasi literatiire
girmis bir metoddur. Yontem INR, platelet sayisi, yas ve serum AST seviyesi
kullanilarak hesaplanan bir formiilasyona dayanmaktadir. Cross ve arkadaslarinin
calismasinda bu skorun AUROC degeri KHC’lilerde 0,79, sirozlu hastalarda ise
0,91 olarak saptanmistir. Yine Cross ve arkadaslarinca yapilan King’s skoru ile
Fibroscan tarama yonteminin hepatik fibroziste karsilagtirildigi baska bir
calismada, 187 KHC hastasinda King’s skorunun Fibroscan ile benzer dogrulukta
hepatik fibrozis saptadigi belirlenmistir (110). Calismamizda 158 KHB hastasinda
King’s skoru icin saptanan AUROC degeri 0,590 olarak bulunmustur.
Calismamizda hastalarin biyopsileri ile serum AST, platelet degerleri 6l¢iimi
arast slrenin uzun olmasi, serum AST, platelet degerlerindeki oynama ve
dalgalanmalar, calismamizin Orneklem biyiikliigliniin Cross ve arkadaslarmin
calismasina gore daha diisiik olmas1 ¢alismamizda benzer bir istatistiki degerlere
ulagilmasmi engelleyen baslica faktorler oldugu distlintilmektedir. Daha genis
sayida hasta popiilasyonunda ve biyopsi tarihi ile hemen hemen ayni zamanlarda
Olciilen serum parametreleri kullanilmas1 durumunda benzer istatistiksel bulgulara
ulasilmasi tarafimizca olasilik dahilindedir.

Fibro-Q indeks ilk olarak 2009 yilinda Hsieh ve arkadaglar1 tarafindan KHB
ve KHC’li toplam 140 hastada yapilan bir klinik arastirma sonucunda literatiire
girmistir  (94). ALT, AST, platelet sayis;, yas ve INR yOntemin ana
parametreleridir. 140 kronik hepatitli hastanin metavir skorlamasina gore fibrozis
skorlar1 Fibro-Q test ile kiyaslanmis, sonrasinda Fibro-Q test ile APRI ve AAR
non-invaziv yontemleri karsilastirilarak Fibro-Q testin giivenilir bir non-invaziv
yontem oldugu savunulmustur. Calismada anlamli fibrozis (F2-F4) grubu
hastalarda Fibro-Q test i¢cin 0,783, AAR icin 0,733, APRI i¢in ise 0,631 AUROC
degerleri saptanmistir. Calismamizda ise sadece KHB’li 158 hasta incelenmis ve
Fibro-Q test i¢in 0,589 AUROC degeri elde edilmistir. Calismamizda referans
biyopsi skorlama sistemi ishak modeli olarak alinmis, anlamli fibrozis grubuna ise
ishak>3 olan hastalar dahil edilmistir. Orneklem biiyiikliigii her iki ¢alismada da
benzerdir. Calismamizda kendi hasta popiilasyonumuzda elde edilen ALT ve AST

ortalamalar1 99,57- 69,41 U/L iken, Shiech ve arkadaslarinin ¢alismasinda bu
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ortalamalar ALT i¢in 152,7 U/L, AST i¢in ise 95,7 U/L’dir. Platelet sayisi
calismamiza alinan hastalarda ortalama 211.000/ mm’® iken, literatiir verisinde
170.000/ mm®’tiir. Yas ortalamasi her iki ¢alismada da benzerdir. Hastalarin yas
ortalamas1 ve drneklem biiyiikliiklerindeki benzerliklere ragmen, ¢alisma dizayni
ve laboratuvar verilerindeki bariz farkliliklar, iki c¢alisma arasinda farkl
istatistiksel sonuglara yol a¢mustr. KHB seyrinde ALT, AST serum
seviyelerindeki dalgalanmalar, olas1 laboratuvar ol¢ciim farkliliklari, calismalar
aras1 bariz laboratuvar sonug farkliliklar1 olmasi,calismalarda biyopside referans
alman skorlama sistemlerinin farkli olmasi, iki caligmanin da retrospektif
olmasina ragmen, farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasmin muhtemel nedenleri olarak
diistiniilmektedir.

PAPAS skoru Wai-Kay Seto ve arkadaslarinca 2011 yilinda 237 KHB
hastasinda yapilan bir arastirma sonrasi ortaya atilmistir (114). Platelet sayisi, yas,
ALP, AFP ve AST yontemin ana degiskenleridir. Yontem adini bu parametrelerin
bas harflerinden alir. Wai-Kay Seto ve arkadaslarinin c¢alismasinda anlaml
fibrozisli hastalarda (ishak>3) PAPAS indeksi icin AUROC degeri 0,776
saptanmis, sonrasinda PAPAS skoru APGA indeks, APRI, AP indeks ve FiB-4
indeksle kiyaslanarak skorun non-invaziv fibroziste giivenilir bir metod oldugu
savunulmugstur. Bizim g¢aligmamizda kendi hasta popiilasyonumuzda PAPAS
skoru i¢cin 0,565 AUROC degerine ulasildi. Wai-Kay Seto ve arkadaslarinin
calismasinda yas ortalamasi calismamizdaki hastalara gore daha disiiktii (yas ort.
38,2). Her iki calismada da referans biyopsi skoru olarak ishak skorlama sistemi
kullanildi. Her iki c¢alisjmada da hastalarin ishak>3 anlamli fibrozis grubu ve
ishak<2 anlamli olmayan fibrozis grubu olarak 2’ye ayrildi. Wai-Kay Seto ve
arkadaslarinin c¢alismasinda anlamli fibrozis olan hastalarin orani tiim hastalarin
%350,6’s1 iken, calismamizda anlamli fibrozis grubu tiim hastalarm %58,22’sini
olusturmakta idi. Calismamizda literatiire gore daha diisik AUROC degeri
saptanmustir. Iki calismadaki 6rneklem biiyiikliigii farkliligi, yas ortalamasinin
calismamizda literatiire gore daha yiliksek olmasi, laboratuvar sonuglari
farkliliklar1, ¢alismamizda daha az sayida hastada literatiire ait cut-off degerinin

kullanilmasi, caligmamizda anlamli fibrozisli hastalarin toplam hasta sayisina
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oraninin daha yiiksek olmasi, farkl istatistiki sonuclarin olasi nedenleri olarak
gortlebilir.

AAR (AST/ALT orani) ¢alismamizda en diisik AUROC degerine ulasilan
non-invaziv fibrozis 6l¢iim metodu oldu. AAR i¢in ¢calismamizda 0,562 AUROC
degeri, %24,8 sensitivite, %84,8 spesifite orani elde edildi. Park ve arkadaslarimin
123 KHC’1i ve 30 KHC’ye bagli sirozlu hastada yaptiklar1 calismada sirozlu hasta
grubunda AST/ALT oram 0,99+0,06, KHC’li siroz olmayan hasta grubunda ise
0,60+0,02 olarak saptanmustir. Calisma sonucunda sirozlu olgularda AAR’nin
hepatic fibrozis ile ¢ok yakim iligkili oldugu ancak diagnostik olmadigi, siroz
olmayan olgularda ise yeterli veri saglayamayabilecegi savunulmustur (117).

Yang ve arkadaslarmmn 77 nonalkolik yagli karaciger hastaligi bulunan
cocuk hastada yaptiklari calismada, AAR i¢cin AUROC degeri; anlamali fibroziste
0,57, anlamli olmayan fibrozis grubunda ise 0,52, ortalamada 0,53 olarak
saptanmis ve calismamizla benzer bir sonuca ulasilmistir (96). Lackner ve
arkadaslarinin 211 KHC’l1 hastada yapilan ¢alismasinda da AAR i¢in ishak >3
hasta grubunda AUROC degeri 0,57 olarak saptanmistir (98).

Literatiir incelendiginde non-invaziv hepatik fibrozis belirtecleri ile ilgili bir
cok calisma oldugu ve son yillarda bu ¢alismalarin say1 ve sikliklarinda belirgin
artis oldugu asikardir. Jing Ma ve arkadaslarinin 1168 KHB’li hastada yaptiklar1
calismada 7 farkli non-invaziv fibrozis belirleme yontemi karsilastirilmis,
calismamiza benzer sekilde, Lok indeks en yiiksek istatistiksel uygunluk gdsteren
yontem olarak saptanmistir (4). Lackner ve arkadaslarinca 2005°te 211 KHC’li
hastada yapilan calismada 5 farkli non-invaziv fibrozis belirleme metodu
kiyaslanmis APRI en etkin fibrozis belirleme metodu olarak saptanmistir (98).
Yang ve arkadaslar1 77 NAFLD hastas1 ¢cocukta yaptiklari arastrmada 7 farkl
yontemi karsilastirarak FIB-4 ve APRI skorlamalarinin daha etkin olabilecegi
sonucuna varmiglaridir (96). Shieh ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 237 KHC
hastasmin verileri ele alinmig, bu hasta grubunda 5 farkli non-invaziv metod
karsilagtirilmis, ¢alisma sonucunda anlamli fibroziste en etkin yontem olarak
Fibro-Q test saptanmistir (94). Basar ve arkadaslar1 76 KHB hastasinda yaptiklar1

calismada, 6 farkli non-invaziv metod kiyaslanmis, biyopsi skoru olarak metavir
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skorlamas1 esas alinmis ve sonucta Hepascore anlamli fibrozis (metavir F2-F4)
hasta grubunda en degerli yontem olarak saptanmistir (118).

Calismamizda 158 KHB hastasina ait veriler retrospektif olarak taranmis, 10
farkli non-invaziv fibrozis belirleme metodu hasta verileri kullanilarak denenmis
ve karsilastirilmistir. 10 farkli non-invaziv metodun ayni anda degerlendirildigi bir
calisma olmasi calismamizin diger c¢alismalara gore avantajidir. Calismamizin
orneklem biiyiikligii literatiirdeki bazi ¢aligmalardan yiiksek, bazilarindan ise
disiiktii. Calismamizda, Jing Ma ve arkadaslarmin KHB’de 1168 hastalik
calismasina benzer sekilde, Lok indeksi hepatik fibrozis tesbitinde etkinligi en
yiiksek non-invaziv metod olarak saptanmistir. Calismamizin  Orneklem
biliytikligliniin, literatiirdeki bazi1 ¢alismalara gore dislik olmasi, verilerin
retrospektif olarak elde edilmesi, bu nedenle bazi hastalarin veri kayb1 nedenti ile
calismadan cikarilmasi, laboratuvar verileri ile karaciger biyopsilerinin es zamanl
olamamas1 ve c¢alismamizdaki laboratuvar verilerindeki dalgalanmalardan
etkilenmesi ¢alismamiz adma kisitlayic1 faktorler olarak kabul edilebilir.
Prospektif olarak planlanan, 6rneklem biiyiikliigiiniin daha yiiksek oldugu, invaziv
biyopsi ile es zamanli olarak laboratuvar verilerinin elde edilebildigi, ¢ok
merkezli, farkli etnik kokenden hastalarin dahil edildigi yeni ¢aligsmalar yapilmasi
ile non-invaziv metodlarin hepatik fibrozisteki etkinligine yonelik yeni, saglikli ve

degerli bulgularin ortaya ¢ikmasi saglanacaktir kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

Calismamizda hepatik fibrozis tesbitinde literatiirde denenmis 10 farkli
metod 158 KHB’li hastada denenmistir. Calisma sonucunda Lok indeks KHB’li
hastalarda hepatik fibrozisin non-invaziv tesbitinde en giivenilir yontem olarak
saptannustir. HBV DNA diizeyleri ile HAI ve hepatik fibrozis durumu arasmda
pozitif korelasyon saptanmistir. HBV DNA, anlamli fibrozis grubunda daha
yiiksek bulundu (p=0,032, p<0,05). Bu durum HBV DNA’nin dalgali seyri nedeni
ile rastlantisal olarak kabul edildi. Calismamizda anlamli fibrozisin, (ishak
>3)cinsiyetten, HBe Ag ve HBe Ab durumundan bagimsiz oldugu saptandi.
Cinsiyet, HBe Ag ve HBe Ab’un anlamli fibrozisle istatistiksel olarak iliskisi
saptanamadi. Metodlarin kendi hasta grubumuzda sensitivite ve spesifite degerleri
literatiirdeki orijinal calismalara ait cut-off degerleri ile hesaplandi. En yliksek
istatistiksel AUROC degerine ulasan Lok indeks icin calismamiza ait verilerle
yeniden, ¢alismamiza spesifik bir cut-off hesaplandiginda, sensitivite ve spesifite

oranlarida artig oldugu goriildii.
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7. OZET

Kronik Hepatit B Hastalarinda Hepatik Fibrozis Degerlendirilmesinde

Karaciger Biyopsisi ile Non-invaziv Yontemlerin Karsilastiriimasi

Hepatit B virilis infeksiyonu karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinom
gelisimine yol acabilen global bir halk saglig1 problemidir. Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore tiim diinyada yaklasik 2 milyar kisinin hayatinda bir kez hepatit B
viriisiit (HBV) ile karsilastig1 ve yaklasik 40 milyon kiside kronik hepatit B viriisii
infeksiyonu gelistigi bildirilmektedir. Yilda yaklasitk 1 milyon insan KHB
zemininde gelisen karaciger sirozu ve HSK nedeni ile 6lmektedir.

Karaciger fibrozisi, sirozun erken belirtisidir. KHB’de fibrozis derecesinin
bilinmesi, hastaligm tedavi endikasyonu belirlenmesinde, prognozun
ongoriilmesinde ve tedavi se¢iminde belirleyici ana parametrelerden biridir.
Karaciger biyopsisi hepatik fibrozisi degerlendirmede altin standart yontemdir
ancak, karaciger biyopsisinin uygulanisi, maliyeti ve islem sonrasi 6liime kadar
varabilen komplikasyonlar1 kisitlayic1 faktorler olarak karsimiza cikmaktadir.
Biyopsi siirecindeki kisitlayic1 faktorler nedeniyle, son yillarda non-invaziv
hepatik fibrozis belirtecleri ile ilgili yeni ¢calismalar hizla artmaktadir.

Calismaya bolimiimiize son 5 yil icerisinde basvuran, invaziv karaciger
biyopsisi yapilmis, 158 KHB’li hasta dahil edildi. Calismamizda non-invaziv
hepatik fibrozis belirteclerinden literatiire gegmis Lok indeks, King’s skoru, CDS
(Bonacini skoru), Fibro-Q indeks, FiB-4 indeks, HUI modeli, APRI, AAR, Forn’s
ve PAPAS indeksleri kullanilmis, calismaya alinan hastalarin verileri retrospektif
olarak taranarak, bu veriler 151¢inda hastalarin invaziv biyopsi skorlari1 ile 10 farkli
non-invaziv yontem karsilastirilmistir.

Calismada elde edilen veriler SPSS 15.0 programi kullanilarak istatistiksel
inceleme yapildi. Inceleme sonucunda KHB hasta grubumuzda Lok indeks
fibrozis tesbitinde en etkin non-invaziv yontem olarak saptandi. Lok indeksi
etkinlik agisindan sirasiyla AP indeks, RPR, FiB-4 ve Forns indeksin izledigi
saptand. HBV DNA diizeyi ile HAI ve anlamli fibrozis arasinda pozitif
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korelasyon saptanirken, anlamli fibrozis ile cinsiyet, HBe Ag ve Hbe Ab arasinda

istatistiksel olarak korelasyon saptanmada.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, fibrozis, noninvaziv yontem.
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8. ABSTRACT

Comparison of Noninvasive Models with Liver Biopsy in Staging Liver

Fibrosis in Patients with Chronic Hepatitis B Virus Infection

Hepatitis B viriis infection is a global public health problem which may
cause hepatic cirrhosis and hepatocellular carcinoma. According to WHO
databases, it is reported that approximately 2 billion people are infected with
hepatitis B virus and 40 million people have chronic hepatitis B infection all
around the world. Approximately, there are 1 million people who died of
hepatocellular carcinoma and cirrhosis which developed on chronic hepatitis B
infection.

Hepatic fibrosis is an early finding of cirhosis. Knowing the fibrosis stage is
one of the main parameters for the estimation of prognosis, determination of
treatment indication and type of treatment. Liver biopsy is the gold standart
method to evaluate hepatic fibrosis but, it has many limitations such as mortal
complications and its cost. Therefore noninvasive methods have been developed
by physcians in recent years. New research on estimation of liver fibrosis with
noninvasive tools is steadily increasing. In the last decade, the list of noninvasive
markers of liver fibrosis increased rapidly.

In our study, we evaluated biopsy findings 158 patients with chronic
hepatitis B, who applied to our gastroenterology department during the last 5
years. We used Lok index, Bonacini scoring system, fibro-Q index, FIB-4 index,
HUI model, APRI, AAR, Forns and PAPAS indexes in our study to evaluate
hepatic fibrosis. We screened the data of patients retrospectively and compared 10
noninvasive methods with liver biopsy findings.

In our study, SPPS 15.0 is used for statistical analysis. Lok index is found to
be the most effective noninvasive method to estimate hepatic fibrosis. AP index,
RPR, FIB-4 and Forns indexes are also found to be effective models in our study.
HBV DNA levels were correlated with HAI score and significant fibrosis.
Gender, HBe Ag and HBe Ab status of the patients were not correlated with

significant fibrosis.

Keywords: Chronic hepatitis B, fibrosis, noninvasive method.
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