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OZET

Amag¢: Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerden tiiretilen oranlarin (MPVP, MPVL,
NLR, NPAR, PLR) ve yaygin kullanilan non- invaziv skorlarin (AST/Platelet Oran1 (APRI),
Fibrozis-4 skoru (FIB-4)) Kronik Hepatit B (KHB) iliskili karaciger fibrozisini 6ngérmedeki
tanisal degerini arastirmaktir.

Yontem: Tek merkezli, retrospektif ve kesitsel bu ¢alismaya, 2010-2024 yillar1 arasinda
karaciger biyopsisi yapilmis 600’{in iizerinde hastadan secilen 117 KHB hastas1 (60 erkek, 57
kadn) dahil edilmistir. Fibrozis METAVIR skoru ile FO-F4 arasinda smiflanmus, ayrica ikili
(FO-F1/F2—F4) ve iiclii (FO-1/F2/F3—4) kategoriler olusturulmustur. FIB-4 skoruna ikili
(2,671 >2,67) ve tiglii (<1,45/ 1,45-3,25 / >3,25) olusturulmus ve hematolojik oranlar ile
iliskisi tespit edilmistir. Histolojik Aktivite Indeksi (HAI) 018 araliginda degerlendirilmis.
ROC analizi, korelasyon ve regresyon testleri kullanilmustir.

Bulgular: Calisma grubunun ortalama yasi 49,2+13,7 yil olup %6’sinda siroz saptanmuistir.
NPAR ile HAI arasinda anlamli iliski bulunmus; FIB-4 ile MPVP (r=0,462) ve MPVL (r=0,
464) arasinda orta diizeyde, NLR ile zayif diizeyde korelasyon saptanmustir. {leri fibrozis
grubunda NLR, GPR ve NPAR ile anlamli iliski bulunmustur. ROC analizlerinde NLR ’nin
AUC degeri 0,566, NPAR i¢in deger 0,582°dir. MPVP, MPVL ve PLR’nin ayirt ediciligi
diisiik bulunmustur. FIB-4 ileri fibrozisi dngérmede daha yiiksek dogruluk gostermistir.

Sonu¢: KHB’de hemogram ve biyokimyasal temelli oranlar tek basina ileri fibrozisi giivenilir
sekilde ongdrememektedir. Ancak MPV-temelli oranlar, FIB-4 ile orta diizeyde iliski
gostermis, NLR, NPAR ve GPR’nin ileri fibrozis ile iligkili olabilecegi tespit edilmistir. NLR
ise zayif ayirt edicilige sahip bulunmustur. HAI ile NPAR iliskili bulunmus, HAI skoru
arttikca NPAR’de artis izlenmistir. Bu parametreler, klinik pratikte FiB-4 ve goriintiileme
yontemleriyle birlikte destekleyici olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B; fibrozis, non-invaziv belirtegler; NLR; MPV; MPVP;
MPVL; NPAR; PLR; FIB-4; APRI.



ABSTRACT

Objective: To investigate the diagnostic value of ratios derived from hematological and
biochemical parameters (MPVP, MPVL, NLR, NPAR, PLR) and commonly used non-invasive
scores (APRI, FIB-4) in predicting liver fibrosis associated with Chronic Hepatitis B.

Methods: This single-center, retrospective, cross-sectional study included 117 patients with HCC
(60 male, 57 female) selected from over 600 patients who underwent liver biopsy between 2010
and 2024. Fibrosis was classified between FO and F4 using the METAVIR score, and binary (FO-
F1/F2—F4) and ternary (FO-1/F2/F3-4) categories were also created. The FIB-4 score was created
as binary (<2,67 / >2,67) and ternary (<1,45/ 1,45-3,25 / >3,25) and its relationship with
hematological ratios was determined. The Histological Activity Index (HAI) was evaluated on a
scale of 0-18. ROC analysis, correlation, and regression tests were used.

Results: The mean age of the study group was 49.2+13,7 years, and cirrhosis was detected in 6%
of the participants. A significant relationship was found between NPAR and HAI; a moderate
correlation was observed between FiB-4 and MPVP (r=0.462) and MPVL (r=0.464), and a weak
correlation was found with NLR. A significant relationship was found between NLR, GPR, and
NPAR in the advanced fibrosis group. In ROC analyzes, the AUC value for NLR is 0.566, and for
NPAR, the value is 0.582. MPVP, MPVL, and PLR were found to have low discriminatory power.
FiB-4 has shown higher accuracy in predicting advanced fibrosis.

Conclusion: Hemogram and biochemical-based ratios alone cannot reliably predict advanced
fibrosis in CHB. However, MPV-based ratios showed a moderate correlation with FIB-4, and it
was found that NLR, NPAR, and GPR may be associated with advanced fibrosis. NLR, on the
other hand, was found to have poor discriminative ability. A relationship was found between
HAI and NPAR; as the HAI score increased, an increase was observed in NPAR. These
parameters can be used supportively in clinical practice alongside FiB-4 and imaging methods.

Keywords: Chronic hepatitis B; fibrosis; non-invasive markers; NLR; MPV; MPVP; MPVL;
NPAR; PLR; FIB-4; APRI.



ICINDEKILER

OINAY SAYFASI ...t bttt b e bt bk h e e s £ e b e b e eE e e bt ARt e b £ e b e e Rt et e eb e bbbt n e e e nnenne e |
TESEKIKUR .......ooooooeeee oot ee et e et e et e e et et et et et et et e e e e ee et ee e e e e e et et et et en e s s e eeeereeeenaees I
OZET ...ttt bbbkt e ke b bt AR R £ R £ R oA £ e R e R AR e AR £ R e e R e AR e R e bR ke Rt Rt e R e n b nnenr e re e I
ABSTRACT et h ettt e bt E e R b e e R e e h e e b e b e AR e R £ R £ SR £ R e e R e oAb e R R e Rt R e e Rt R b e e bbbt b et eneas \Y
TCINDEKILER ... oottt e ettt et et et et et e e et et et e e e e et et et ee et e nee e e et eeenenees i
KISALTIMALAR ...tttk et b bbb o1t s bbbt A b4 b e h e e bt e s e e b e bt s bt e bt e bt e b b e bt et e besb e et e sbeebeenes ii
TABLOLAR DIZINI ..ottt st iii
SEKILLER DEZIN ...ttt e et e ettt e e et et et e s e e e e reeneneene iv
1. GIRIS VE AMACG ...ttt sttt s et en sttt s s ten et anenans 1
R (N0 Ta S N2 A sy (< TR 3
1.1.1. GOPHNLIELEIME YONIEMICET .........vecveiiii ettt e e s e st ae e saae e arbeesnaeeanes 3
1.1.2. Serum Parametreleri, Oranlar ve SKorlamalar .............ccoccovviiiiiiiii e 4

2. GENEL BILGILER .......coovvuivoeiee ittt 5
2.1 HEPAIt B VITTSTL. .ttt b bttt en s 7
211 VIFO0JT vttt bbb e b e b bt bbb nenn s 7
2.1.2. TSt o] (o] | S 10
2.1.3. BUIASIA YOIIATL ........ooooeieee ettt e e et e s et e e e st e e e e e stae e e steeeesrreeas 12
2.14. Kronik Hepatit B DOZAI SEYFT.........ccoueiieiiiiiie ittt 13
2.15. KroniK HEPALIL B FAZIAFT ........occviiieiieceiece ettt ettt st sna e neene e 13
2.1.6. Kronik Hepatit B KomplikasyOonlart..............cccoccciiiiiineiiieiei et 15
2.1.7. Fibrozis Ve Histopatolojik SKorlamalar: ..., 18
2.1.7.1. FIDFOZIS ...ttt 18

2.1.7.2. Karaciger Patolojisi SKorlama SISteMIETI.........cccvierieiiiiininiie e 21

2.1.8. NON-Invaziv TeSterin KullQRIMI ............c..c.cccouoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e ee e, 24

3. GEREC VE YONTEM ........ccoooiiiieiiieeieeeeeeeeeeee et vese ettt as st s s en s enan s enan e 30
3.1 ATAFHITINA TPI. ettt b bbbt b bbb bbbt bbbt bbbt b et b 31
3.2. Calisma POPULASYONU ......oviiiiriiiiiiieeee ettt nr bbbt e e nr b b e 31
3.3. Veri Toplama ve Degistirilen DeGiSKenler ...........cooviiiiiiiiiiiiie e 32
3.3.1. Dahil EAilMe KITEFIEIT .......oviviieicicicr e 33
3.3.2. DISIAMA KFILETICTI ...ttt et e e st e e e et e e e e e e e st e e e e aatee e e snreeessteeeean 33

3.4. YONTEM ..ottt et e bbb b E b e b b e b s E e b e bt bbb bbb e b nr e 33
3.5. TSEALIStIKSEL ANALIZ ..v.vvvvcvevvveieeceeeceee ettt ettt s bbbttt st s et ettt et s e es et ettt eten sttt tasans 34
3.6. EtiK KUTUL ONAYT 1.t b e 35

A, BULGULAR. ... ettt ettt bt bbb e it e b e e H e bt bt e b £ e bt e R e e b et e besbeebeebeen e e e e b et e 36
T 17 N 24 1 1V 7 NS 55
6. SONUC VE ONERILER ...........ccoovitiiieeteeeeeeeeeeeeete s en ettt ene st as st an s en st ensn s 70
FER LN 4\ 7 N 0. NSO S TR 73



KHB
NIiT
HAI
FiB-4
APRI
MPV
PLT
ALT
AST
GGT
ALB
TBIL
DBIL

NLR

PLR

NPAR

MASLD
MPVP
MPVL

NEU

LENF

WBC

KISALTMALAR
Kronik Hepatit B

Non-Invaziv Testler

Histolojik Aktivite Indeksi
Fibrozis-4 Skoru

AST to Platelet Ratio Index
Mean Platelet Volume (Ortalama Trombosit Hacmi)
Platelet (Trombosit)

Alanin Aminotransferaz
Aspartat Aminotransferaz
Gamma-Glutamil Transferaz
Albumin

Total Bilirubin

Direkt Bilirubin

Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (Notrofil-Lenfosit
Orani)

Platelet-to-Lymphocyte Ratio (Trombosit-Lenfosit
Orani)

Neutrophil-to-Albumin Ratio (No6trofil-Albumin
Orani)

Metabolik Disfonksiyon Iliskili Karaciger Hastalig1
MPV/PLT Orani
MPV/Lenf Orani

Notrofil Sayisi

Lenfosit Sayisi

White Blood Cell (Beyaz kan Hiicresi)



ROC

AUC
HBV
HBsAg
HBeAg
SS
CAA
EASL

IASL

LSEC
HSC

ECM
TGF-B
PDW

Receiver Operating Characteristic (Alic1 igletim
karakteristigi)

Area Under Curve (Egri altinda kalan alan)
Hepatit B Viriisi

Hepatit B yiizey antijeni

Hepatit B e antijeni

Standart Sapma

Inter quartil (¢eyrekler) arasi aralik
Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Toplulugu

Uluslararasi1 Karaciger Arastirmalar1 Toplulugu

Karaciger siniizoidal endotel hiicreleri
Hepatik stellat hiicreleri

Hiicre dis1 matrix
Tiimo6r Growth Faktor-

Platelet Dagilim Genisligi

Vi



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun fazlari ve 6zellikleri

Tablo 2. Karaciger patolojisi degerlendirme sistemlerinin korelasyonlari
Tablo 3. Modifiye HAI Degerlendirmesi

Tablo 4. Ishak evrelemesi

Tablo 5. Hastalarin demografik, FIB-4 skoru, fibrozis derecesi ve siroz
durumuna goére dagilimi

Tablo 6. Hastalarin yas ve laboratuvar degerlerinin dagilimi

Tablo 7. Cinsiyete gore yas, biyokimyasal ve hematolojik degerlerin dagilimi
ve karsilastirmasi

Tablo 8. FIB-4 skoruna gore ikili sniflamaya gére yas, biyokimyasal,
hematolojik degerlerin dagilimi ve karsilagtirmasi

Tablo 9. Fibrozis derecesine gore biyokimyasal ve hematolojik degerlerin dagilimi ve
karsilastiriimasi

Tablo 10. FIB-4 skoruna gére iiglii siiflandirma ile biyokimyasal ve
hematolojik degerlerin dagilimi ve karsilastirilmasi

Tablo 11. Fibrozise gore ikili siniflama biyokimyasal ve hematolojik degerlerin
dagilim ve karsilastirilmasi

Tablo 12. HAI ve FiB-4 skoru ile degerlerin korelasyonu

Tablo 13. NPAR, PLR, MPV, NLR, FiB-4 ve MPVL degerlerinin Fibrozis
belirlemedeki etkisi

Tablo 14. FIB-4 simiflamalarina gore biyokimyasal ve hematolojik oranlarin
korelasyonu karsilastirmasi

Tablo 15. Fibrozis derecesi regresyon analizi

vii



SEKILLLER DiZINi

Sekil 1. NPAR oraninin F>2 fibrozisi ongdérmedeki ROC Egrisi
Sekil 2. MPV oraninin F>2 fibrozisi 6ngérmedeki ROC egrisi
Sekil 3. FIB-4 skorunun F>2 fibrozisi 6ngérmedeki ROC Egrisi
Sekil 4. MPVP oraninin F>2 fibrozisi 6ngérmedeki ROC Egrisi
Sekil 5. PLR oraninin F>2 fibrozisi 6ngérmedeki ROC Egrisi
Sekil 6. NLR oraniin F>2 fibrozisi 6ngérmedeki ROC Egrisi

Sekil 7. Degerlendirilen oranlar1 F>2 fibrozisi 6ngérmedeki ROC Egrisi

viii



1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu, kiiresel diizeyde dnemli bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir. 1981 yilinda etkili ve giivenli asinin gelistirilmesi ve Tirkiye’de
1998 yilindan itibaren ulusal agilama programlarinin baslatilmasi ile enfeksiyon prevalansinda
belirgin bir azalma saglanmistir. Ancak son yillarda artan diizensiz go¢ hareketleri ve sosyal
faktorler nedeniyle HBV sikliginda yeniden bir artis gdzlenmektedir. Kroniklesme egilimi,
karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinom (HSK) gelisimi gibi ciddi komplikasyonlara yol

a¢masi nedeniyle HBV, halen 6nemli bir enfeksiyoz ajan olarak dikkat ¢cekmektedir (1).

Diinya Saglhk Orgiitii’niin (DSO) 2022 yili Global Hepatit Raporu’na gore, diinya
genelinde yaklasik 254 milyon kisi Kronik Hepatit B (KHB) enfeksiyonu ile yasamaktadir.
Aynt1 y1l viral hepatitlere bagl toplam 1,3 milyon 6liim bildirilmis, bu Sliimlerin yaklasik 1,1
milyonunun HBV ile iligkili oldugu saptanmistir. Ancak kiiresel veriler, HBV tasiyan bireylerin
yalnizca %]13’linlin tanit aldigim1 ve %3’linlin antiviral tedavi altinda oldugunu ortaya

koymaktadir (2).

Ulkemizde 2015 yilinda yayinlanan TURHEP ¢alismasi verilerine gére KHB nin
onceki c¢alismalara gore prevalansinda azalma tespit edilmesine ragmen asilama oranin
ozellikle Tiirkiye’nin dogusuna dogru gidildik¢e daha diisiik oldugu ve Hepatit B yiizey antijeni
(HBsAQ) (+) vakalarda bile farkindaligin %12 nin altinda oldugu tespit edilmistir. Toplumsal
farkindalik, as1 caligmasina hiz verilmesi ve egitim programlari onerilmistir (3). Hastaligin
erken tanisi ve uygun tedaviye erisimin artirilmasi, siroz ve HSK gibi komplikasyonlarin

onlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Ozellikle g¢ocukluk doneminde enfekte olan



bireylerde, ileri yaslarda siroz ve karaciger kanseri gelisme riski %25-40 arasinda

bildirilmektedir.

Karaciger fibrozisi, sirozun erken ve geri doniisiimlii evresi olarak kabul edilir. Fibrozis
derecesinin belirlenmesi, tedavi endikasyonunun degerlendirilmesi, hastaligin prognozunun
ongoriilmesi ve hasta yonetiminin planlanmasinda temel belirleyicilerden biridir. Fibrozisin
degerlendirilmesinde altin standart yontem karaciger biyopsisidir (4). Biyopsi genel olarak giivenli
bir yontem olsa da invaziv yapisi, komplikasyon riski (kanama, enfeksiyon, organ yaralanmasi
vb.), ¢esitli nedenlerle hastanede yatis gereksinimi, 6rnekleme yetersizligi, gozlemci bagimliligi

ve yliksek maliyet gibi kisitlayici yonleri bulunmaktadir.

Literatiirde karaciger biyopsisine bagli major komplikasyon orani %1, mortalite orani
ise 9%0,01-0,001 olarak bildirilmistir (5). Fibrozisin ilerlemesi, hastaligin durumu ve aktif
karaciger inflamasyonunun derecesine bagli olarak hizli, yavas veya sporadik olarak
seyredebilir (6). Karaciger fibrozisinin erken tespiti ve dogru evrelemesi, prognozun
belirlenmesi, tedaviye basglama zamaninin belirlenmesi ve son dénem karaciger hastaligi ile
HSK’nin 6nlenmesi agisindan kritik éneme sahiptir (7). Invaziv testler i¢in uygun fiziksel
kosullarin her zaman saglanamadig1 ve hastaya bagli risklerin de mevcudiyeti géz Oniinde
bulunduruldugunda non-invaziv testlerin (NiT) ve gériintiileme ydntemlerinin gelistirilmesi ve

uygulanmasi halk sagligi a¢isindan giiniimiizde giderek 6nem kazanmaktadir (8).

Son yillarda, karaciger fibrozisinin degerlendirilmesine yonelik birgok serolojik
skorlama sistemi gelistirilmistir. Serum aminotransferazlar1 ve HAI iligkisi dahil olmak {izere
birgok oran ve hematolojik deger ile calismalar yapilmaktadir. Ulkemizde yapilan bir calismada
Aspartat Aminotransferaz (AST) diizeyleri ile HAI arasinda korelasyon tespit edilmistir (9).
Skorlamalar arasinda Fibrozis-4 (FiB-4) skoru, AST/PLT orami (APRI), King, Bonacini,

FibroQ, AST/ALT oran1 ve GGT/PLT orani sayilabilir (10). Ayrica radyolojik ve elastografik



yontemler (6rn. FibroScan®, MRE) karacigerin fiziksel ozelliklerini ve fibrozis derecesini

degerlendirmede kullanilmaktadir.

1. 1. Non-Invaziv Testler

1. 1. 1 Goriintilleme Testleri

Kronik Hepatit B hastalarinda karaciger degerlendirmesinde serum biyobelirtegleri

haricinde NiT olarak goriintiileme temelli testler de kullanilmaktadir (11, 12).

a) Titresim Kontrollii Gegici Elastografi: Vibration Controlled Transient Elastography
(VCTE) testi 2003 yilinda karaciger fibrozisinin tek boyutlu elastografi ile invaziv girisim
olmadan belirlenmesi i¢in olusturulmustur. Bu incelemede, bir ultrason doniistiiriiclisii
tarafindan iiretilen diisiik genlikli, diisiik frekansh kesme (shear) dalgalarinin karaciger dokusu
boyunca yayilmasi Ol¢iilerek karaciger sertligi degerlendirmesi yapilmaktadir. Vibration
Controlled Transient Elastografinin karaciger biyopsisi ile karsilastirildiginda yiiksek
tekrarlanabilirlik ve i¢ tutarliligt oldugu belirlenmistir. Bu test karaciger fibrozisini
degerlendirmek agisindan hizli, giivenilir, tekrarlanabilir ve en sik olarak kullanilan validitesi en
yiiksek elastografi testi olarak kabul edilmektedir. KHB disinda metabolik disfonksiyon-iligkili
karaciger hastaligi (MASLD) iligkili karaciger fibrozisini erken tespit etmek igin

kullanilabileceginden bahsedilmistir (13).

b) Akustik Radyasyon Kuvvet Impuls Elastografisi: Acoustic Radiation Force Impulse
(ARFI) elastografisi testi ile karaciger sertligi belirlenmektedir. KHB hastalarinda bu teknik ile
fibrozis evresinin degerlendirildigi smirli sayida calisma olsa da NiT’lerden biri olarak
incelenmektedir. Bu testin énemli kisitliliklar1 arasinda USG agisindan ciddi egitimi bulunan

teknik personel gereksinimi, testin yapilacagi ilgi alaninin belirlenmesinde yasanan zorluklar,



Olgiimiin ¢ok dar bir aralikta sonu¢ vermesi, komorbid hastalik etkilerinin diglanamamasi

durumlar gibi kisitliklart bulunmaktadir.

¢) Manyetik Rezonans Elastografi (MRE): Bu teknik MR goriintiileme temeline
dayanmaktadir. MRE’nin MASLD hastalarinda fibrozis evrelemesinde karaciger biyopsisinin
giiclii bir alternatifi oldugu bildirilmistir. Bu testin, KHB hastalarinda serum belirtecleri ile
yapilan karaciger fibrozisi ile sirozu degerlendirmesinden daha iyi sonuglar verebilecegi
belirlenmistir. Karaciger fibrozisinde FO-F4 arasinda VCE’den senstivitesi ve spesifitesinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (14). Ek olarak karaciger biyopsisi ile elde edilen sonuglara da

benzer sonuglar sagladigi ayni ¢calismada gosterilmistir

¢) Iki Boyutlu Kesme-Dalga Elastografisi (2D-SWE): Bu test tekniginde USG-temelli iki
boyutlu (2D — two dimensional) goriintilleme ve kesme-dalga metodu kullanilmaktadir. Doku
elastisitesi renkler ile kodlanmis goriintiilerin ¢akistirilmasi ile gosterilmektedir ve boylelikle
doku sertligi belirlenmektedir. 2D-SWE testinin, toplam 2623 KHB hastasini igeren 11
caligmanin sonuglari ile olusturulmus bir meta-analiz verisine gore 7,91 kilo paskal ortalama esik
degerinin belirgin karaciger fibrozisini %88 duyarlilik ve %83 ozgiilliik orami ile ortaya

koyabildigi belirlenmistir (15).

Ancak bu yontemlerin yiiksek maliyeti ve ileri teknolojik altyap1 gerektirmesi nedeniyle,
ozellikle biyokimyasal tabanli non-invaziv testler daha ulasilabilir ve tercih edilebilir hale

gelmistir.
1. 1. 2 Serum Parametreleri, Oranlar ve Skorlamalar

Kronik inflamasyonun, steatohepatitten ileri fibrozise, siroza ve son dénem karaciger
hastaligina kadar olan siirecte 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Bu kapsamda, hematolojik

ve biyokimyasal belirteclerin, karaciger fibrozisini 6ngormede kullanilabilirligi dikkat



cekmektedir. APRI ve FIB-4 skoru, kronik hepatit C(KHC)’de fibrozis 6ngoriilmesi igin

gelistirilmis basit skorlardir ancak KHB’de de yaygin olarak incelenmistir.
Literatiirde yaygin kullanilan bazi oranlar asagida belirtilmistir:

-FiB-4 skoru: Yas, platelet, AST ve ALT parametreleri kullanarak hesaplanan

skorlamadir. FiB-4 Score = (Yas* x AST) / (Platelet x V(ALT)) formiilii ile hesaplanmaktadir

-APRI skoru: AST degeri, AST iist limiti ve platelet degerleri kullanilarak
hesaplanmaktadir. APRI = (AST IU/L) / (AST Normal degerin Ust Limiti 1U/L) / (Platelet in

109/L) formiilii kullanilarak hesaplanir
-NLR: Nétrofil ile lenfosit orantyla hesaplanmaktadir.
-NPAR: Notrofil ile albumin oraniyla hesaplanmaktadir.
-MPVP: Ortalama Platelet Hacmi (MPV) ile Platelet oraniyla hesaplanmaktadir.
-MPVL: Ortalama Platelet Hacmi (MPV) ile Lenfositoraniyla hesaplanmaktadir.
-GPR: Gamaglutamil Transeferaz ile Platelet oraniyla hesaplanmaktadir.

-PLR: Platelet ile Lenfosit oraniyla hesaplanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

Hepatit B viriisii, diinya genelinde 6nemli bir halk saglig1 sorunu olusturan hepatotropik
viriisler arasinda yer almaktadir. HBV, ¢ift sarmalli DNA igeren, Hepadnaviridae ailesine ait
bir viriistiir ve kronik hepatit, karaciger fibrozisi, siroz ve HSK gelisimi ile dogrudan iligkilidir.
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, yaklasik 254 milyon kisi HBV ile enfektedir ve her yil 1

milyondan fazla kisi HBV iliskili komplikasyonlar nedeniyle yasamini yitirmektedir (2).

Kronik Hepatit B enfeksiyonu, asemptomatik tasiyiciliktan ciddi karaciger
hastaliklarina kadar genis bir klinik spektrumda seyredebilir. HBV enfeksiyonunun
kroniklesmesi, 6zellikle endemik bolgelerde ve ¢ocukluk yas grubunda perinatal ya da erken
yasta maruziyetin yaygin olmasiyla iliskilidir. Bu nedenle, HBV enfeksiyonunun erken tanisi
ve tedaviye baglama zamani, hastaligin uzun dénem komplikasyonlarinin 6nlenmesi agisindan

kritik Gneme sahiptir.

Kronik Hepatit B enfeksiyonunun ilerleyici dogasi geregi, 6zellikle fibrozis ve siroz
risklerini beraberinde getirmektedir. Bu komplikasyonlar, hastalarin yasam kalitesini 6nemli
Olclide azaltmakta ve uzun siireli izlem gerektirmektedir. Fibrozisin non-invaziv belirtegler ile
erken donemde saptanmasi, invaziv biyopsi ihtiyacini azaltarak hasta yonetiminde kolaylik

saglamaktadir.

Kronik Hepatit B ile miicadelede en etkili yontemlerden biri, etkin asilama
programlaridir. Giintimiizde 180’den fazla iilkede HBV’ye karsi asilama programlari
yiiriitiilmektedir. Ozellikle risk gruplarina yonelik asilama ve dogumda uygulanan

immiinoprofilaksi, yeni enfeksiyonlarin 6nlenmesinde yiiksek basar1 saglamaktadir.

Ancak disiik sosyoekonomik diizeye sahip toplumlarda, dogum sonrasi

immiinoprofilaksinin uygulanamamasi ya da gecikmesi nedeniyle enfeksiyonun erken yasta



alinmasi1 ve kroniklesme riski artmaktadir. KHB enfeksiyonunun tedavisinde, niikleoz(t)id
analoglar1 (6rn. tenofovir, entekavir) antiviral etkinlikleriyle yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu ilaglar, viral replikasyonu baskilayarak karaciger hasarini azaltmakta ve fibrozis ile HSK
gelisme riskini dnemli 6lglide diisiirmektedir. Ancak, antiviral tedaviye ragmen bazi hastalarda
virolojik direng¢ gelisebilmektedir (16). Tirkiye’de yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda,
ozellikle pre-core mutant suslarin yaygin oldugu goésterilmistir; bu mutantlar HBeAg negatif
fakat HBV-DNA pozitif seyreden ve daha sessiz ama progresif karaciger hasarina yol agabilen

formlardir (17, 18).

Kroniklesme siirecinde HBV'nin konak bagisiklik sisteminden kagabilmesindeki en
onemli etkenlerden biri, covalently closed circular DNA (cccDNA) olarak bilinen epizomal
viral DNA’dir. Sirkiiler DNA hepatosit ¢ekirdeginde kromatin benzeri bir yapida stabil sekilde
bulunur ve viral replikasyonun kaliciligini saglar. Bu yapi, giincel antiviral tedavilere karsi
direngli olup; virlisin tam eradikasyonunu engellemektedir. Literatiirde, cccDNA’nin
yartlanma Omriiniin yaklasik 9 ay oldugu belirtilmis olup, bu nedenle tedavi siiresi ¢ogu zaman
omiir boyu izlem gerektirebilir (19). Yukarida belirtilen nedenlerle, HBV enfeksiyonuna
yonelik halk saglig1 politikalar1 sadece asilama ile sinirli kalmamali; ayn1 zamanda antiviral
tedavilerin optimize edilmesi, antiviral direncin izlenmesi, noninvaziv tan1 parametrelerinin

gelistirilmesi ve yiiksek riskli gruplarin yakin takibi de bu siirece entegre edilmelidir (20).

2. 1. Hepatit B Viriisii

2. 1. 1. Viroloji

Hepatit B viriisii, diinya genelinde mortalite acisindan onde gelen halk sagligi
sorunudur. Her ne kadar etkili asilarla korunmak miimkiin olsa da akut enfeksiyon sonrasi
gelisen kronik enfeksiyon vakalarinda giiniimiiz itibariyla tam kiir saglanamamaktadir.

HBV'nin bagisiklik sisteminden kacabilme kapasitesi ve antiviral tedavilere karst direng
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gelistirme potansiyeli, biiyiik 6l¢lide cccDNA formunun kararliligina dayanmaktadir. Mevcut
antiviral tedavi segeneklerinin temel amaci, ileri karaciger hastaligina ilerlemeyi 6nlemek ve

HSK riskini azaltmaktir.

Hepatit B viriisii, Hepadnaviridae ailesinin Ortho Hepadnavirus cinsine ait, zarl yapida
ve ¢ift sarmalli DNA igeren bir viriistiir. Viriis yaklasik 42 nm ¢apindadir. Genomu gevsek
halkasal (relaxed circular DNA, rcDNA) yapidadir ve yaklasik 3. 2 kilo baz uzunlugundadir.

HBV genomu dort agik okuma cergevesi (ORF) igerir: X, C, S ve P.

S ve C genleri, ayn1 ORF {izerinde farkli bolgelerden baslayarak yiizey proteinleri (L,

M, S-HBsAQ) ve niikleokapsid proteinlerini (HBcAg ve HBeAg) kodlar.

P geni, hem RNA-bagimli DNA polimeraz hem de RNaz H aktiviteleri gostererek DNA

sentezinde rol oynar.

X geni, transkripsiyonel aktiviteyi diizenleyen ve hepatokarsinogenez ile iliskili HBx

proteinini kodlar.

Hepatit B virlistiniin ikozahedral kapsidi, 120 adet dimerik HBcAg proteini igerir.
HBCcAg, 183-185 aminoasitten olusan N-terminal domain (NTD) ve C-terminal domain (CTD)
bolgelerine ayrilir. NTD kapsid stabilitesinden sorumluyken, arginin agisindan zengin CTD;
viral genomun hiicre i¢ine girisi, pgRNA replikasyonu ve ters transkripsiyon gibi islemlerde

gorev alir.

Viral enfeksiyonun baglangicinda HBV, hepatosit ylizeyindeki NTCP (sodyum-

taurokolat kotransport proteini) reseptdriine pre-S1 bolgesi aracilifiyla yiiksek afiniteyle



baglanir. Viriisiin hiicre i¢ine alinmasi epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) araciligiyla
gergeklesen endositoz yoluyla olur. Sitoplazmada serbestlesen niikleokapsid, mikrotiibiil ag1 ve
dinein motor proteinleri yardimiyla niikleer por kompleksine (NPC) yonlendirilir.
Fosforilasyon sonrast rcDNA salinir ve cccDNA formuna doniisiir. Bu doniisiim sirasinda
histon benzeri yapilar olusur ve cccDNA epizomal olarak niikleusta kalir. CCCDNA, viral RNA
transkripsiyonunun ve protein sentezinin ana kaynagidir. Uzun yarilanma omrii (~9 ay)
nedeniyle kronik enfeksiyonun siirmesinde ve tedaviye direngte belirleyici rol oynar. Mevcut
tedaviler cccDNA’y1 ortadan kaldiramaz ancak baskilamay1 hedefler. CccDNA’dan transkribe
edilen pre-genomik RNA (pgRNA), hem viral protein sentezinde hem de genomik DNA
sentezinde kullanilir. PGQRNA, sitoplazmada HBV polimeraz araciligiyla ters transkripsiyona
ugrayarak negatif DNA ipligi olusturur, ardindan tamamlayici pozitif iplik sentezi gergeklesir.
Bu yeni DNA niikleokapsid i¢inde paketlenir. Kapsidler hiicre disina salinarak yeni viryonlara
dontisiir ya da cekirdege geri donerek cccDNA havuzunu arttirir. HBV ters transkripsiyon
yoluyla ¢ogaldigindan, replikasyon sirasinda viriisun hedefe yonelik mutasyonu yiiksektir. Bu

durum viriislin genetik ¢esitliligini artirir.

Bashica mutasyon bolgeleri sunlardir:

Pre-core (G1896A): HBeAg iiretimini durdurarak HBeAg negatif Hepatit B’ye yol

acar.

Basal core promoter (Al762T/G1764A): HBeAg ekspresyonunu azaltirken

replikasyonu artirir.

Polimeraz boélgesi mutasyonlari: Lamivudin ve adefovir gibi antivirallere direng

gelisimine neden olabilir.



S bolgesi mutasyonlari: Tanisal testlerde yalanci negatiflik ve immiin kagiga neden

olabilir.

Hepatit B Viriisii ’niin persistansi, yiiksek genetik varyabilitesi ve bagisiklik
sisteminden kagabilme yetenegi hem tanida hem de tedavide zorluklar yaratmaktadir. Sirkiiler
DNA’nin epizomal kaliciligi, glinlimiizde kiir saglayan tedavilerin olmayisinda ana etkendir.
Bu nedenle HBV’ye yonelik arastirmalarin odaginda cccDNA baskilanmasi ve eliminasyonu

yer almaktadir (21).

2. 1. 2. Tam ve Seroloji

Kronik Hepatit B, diinya genelinde 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak kabul
edilmekte olup, tanisal siiregte serolojik belirteglerin ve virolojik testlerin bir arada
degerlendirilmesi gerekmektedir (1). Hepatit B viriisii, serolojik belirtegleri Hepatit B ¢ekirdek
antikorlar1 (Anti-HBc IgM ve 1gG), HBsAg, Hepatit B Yiizey Antijenine karsi olusan antikor

(Anti-HBs), Hepatit B e Antijeni (HBeAg), Hepatit B e antikoru (Anti-HBe)’dir.

Belirteg Ac¢iklama

HBsAg Hepatit B yiizey antijeni
Anti-HBs HBsAQ’ye kars1 antikor
HBeAg Hepatit B E antijeni
Anti-HBe HBeAg’ye kars1 antikor
Anti-HBc IgM HBcAg’ye karsi IgM antikor
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Anti-HBc 1gG HBcAg’ye kars1 IgG antikor

HBV DNA Viral yiik

Tanida ilk adim, HBsAQ varliginin saptanmasidir. HBSAg'nin 6 aydan uzun siire pozitif
kalmasi, kronik enfeksiyonun temel tami kriteridir (8). Serumda HBsAg, Hepatit B
enfeksiyonunun en bariz gostergesi olarak kabul edilir ve genellikle enzim immunoassay
(ELISA) yontemiyle tespit edilir. HBV enfeksiyonu tanisi HBSAQ pozitifligi {izerine
kurulmakta ve taniyr desteklemek icin ALT diizeyi, HBV DNA seviyesi, Anti-HBc IgG,

HBeAg durumu ve karaciger fibrozisi degerlendirilmelidir.

Serolojik belirteclerden HBeAg ve anti-HBe; viral replikasyonun ve bulasiciligin
gostergesi olarak kullanilir. HBeAg pozitifligi aktif replikasyonu, anti-HBe pozitifligi ise

genellikle immiin kontrol donemini isaret eder (21,22).

HBcAg hepatositlerde bulunan intraseliiler bir antijen oldugundan serumda tespit
edilemez. Serumda bulunan kor (core) antikorlar1 ise akut Hepatit B tanisi igin énemli bir
belirtectir. Ayni zamanda anti-HBc IgM ve anti-HBc IgG belirtegleri enfeksiyonun akut ya da
kronik fazda oldugunu ayirt etmede yardimcidir. Anti-HBc IgM akut enfeksiyonu, anti-HBc
IgG ise gecirilmis veya devam eden bir enfeksiyonu gosterir (2,16,24). Anti-HBs HBV
enfeksiyonuna karsi gelisen immiin yanitinin gostergesidir. HBeAg prekiirsor proteini
tarafindan iretilir ve genellikle viral replikasyon ile iligkilidir. HBV enfeksiyonunun dogal

seyri degiskenlik gostermektedir. Akut Hepatit B enfeksiyonunda genellikle hastalar tamamen
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tyilesirken, bazen hastalik kroniklesebilir ve farkli klinik evrelerde ilerleyebilir. HBV DNA
diizeyi hastaligin aktivitesini ve tedaviye yaniti degerlendirmede kritik 6neme sahiptir. HBV
DNA vyiiksekligi, aktif hepatit gostergesi olup tedavi karari i¢in belirleyicidir (8). Bununla
birlikte, ALT seviyesinin normal ya da yliksek olmasi da tedavi stratejilerini belirlemede

kullanilir (2, 10,25).

2.1. 3. Bulasma Yollar:

Hepatit B Viriisii ‘niin baslica bulagsma yollari:

e  Cinsel yolla bulas (%10-15): Hepatit B Viriisii, korunmasiz cinsel iliski ile

kolaylikla bulagabilir. Bu erigkinlerde en yaygin bulas yoludur.

) Parenteral bulas (%10): Enfekte kan tiriinleri, ortak enjektor kullanimi veya

sterilize edilmemis tibbi/ sanatsal araglar yoluyla HBV bulasabilir.

e  Vertikal bulas (%35-50): Enfekte anneden dogum sirasinda bebege geg¢is

miimkiindiir. Bu bulas sekli 6zellikle endemik bolgelerde 6nemlidir.

° Horizontal bulas (%20-30): Ayn1 evde yasayan bireyler arasinda kan, viicut

stvist, agik yara temast, tiras bicagi, dis fircast gibi kisisel esyalarin paylagim ile bulas olabilir.

2. 1. 4. Kronik Hepatit B Dogal Seyri

Akut HBV enfeksiyonunun belirtileri subklinik seyirden ikterik veya fulminan hepatite
kadar degisiklik gosterebilir. Hastaligin ilerleyisi bireyin yasi, bagisiklik durumu; cinsiyeti ve

viral faktorlere (mutasyon, genotip ve replikasyon diizeyi) baghdir. HBSAQ pozitifliginin en az
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alt1 ay devam etmesi Hepatit B enfeksiyonunun kroniklestigini gdstermektedir (7). Ilave olarak
kronik hale doniisme orani, bireyin yasi ve bulagsma sekline gore degisiklik gosterir; eriskinlerde
bu oran %5, yenidoganlarda perinatal temasta %90 ve 1-5 yas arasi ¢ocuklarda %20-50
civarinda goriilmektedir. Erken yasta maruziyet kroniklesme ve karaciger fibrozisi icin risk

faktoridiir.

2. 1. 5. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun Fazlari

Avrupa Karaciger Arastirmalari Toplulugu (EASL), HBV enfeksiyonunun dogal seyrini

klinik, virolojik ve biyokimyasal parametrelere gore bes fazda siniflandirmustir:

Faz 1 - HBeAg pozitif kronik enfeksiyon (immiin toleran faz):
ALT diizeyi normal, HBV DNA diizeyi yiiksektir. Hepatositlerde belirgin hasar yoktur, immiin

sistem hentiz viral replikasyonu kontrol altina almamustir.

Faz 2 - HBeAg pozitif kronik hepatit (immiin temizleme fazi):
ALT yiikselir, HBV DNA diizeyi azalir. Immiin sistem viral antijenlere karsi yamit gelistirir,

hepatoseliiler hasar baslar.

Faz 3 — HBeAg negatif kronik enfeksiyon (inaktif tasiyicihk fazi):
ALT normal, HBV DNA diisiiktiir. Immiin sistem viriisii baskilamistir. Ancak dnceki fazlarda

olugmus karaciger hasar1 mevcuttur.

Faz 4 — HBeAg negatif kronik hepatit (reaktivasyon fazi):
HBV DNA diizeyinde yeniden artis ve buna eslik eden ALT yiikselmesi izlenir. Bu faz

genellikle alevlenmeler ve remisyonlarla seyreder.
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Faz 5 - HBsAg negatif faz (Gizli Hepatit B enfeksiyonu):

HBsA(g saptanamazken anti-HBc pozitifligi vardir. HBV DNA genellikle serumda saptanmaz;
ancak karacigerde cccDNA formunda kalabilir. Immiinsiipresyon altinda reaktivasyon riski

tasir. Siroz mevcutsa HSK agisindan izlem onerilir (1).

Tablo 1. Kronik Hepatit B enfeksiyonunun fazlari ve 6zellikleri

Faz1 Faz2 Faz3 Faz4 Faz5
immiin aktif R —
AASLD immintoleran KHB HBeAg pozitif KHB inaktif KHB Immin akif Gk 4 =
inaktif KHB HBeAg negatif KHB (Fonkisyonel kir)
HBeAg-positive Kronik it HBeAg-negative Kronik i 7 Gegirilmis HBV
Sl HBV Enfeksiyonu HBeAg-posiive KHB | 1o Frieksiyonu HBeAg-negatfkHB | & eokcivonu
Immiin toleran Kronik HBeAg pozitif KHB Diistik replikatif Kronik . Pl
APASL HBV Enfeksiyonu (immin reakii faz) HBV Enfeksiyonu '("Fi‘;ﬁg;’:;gzﬁ'g? Sﬁg;‘g’:‘fﬂtw
(Immiin toleran faz) (Distik replikatif faz) ¥ y
Ozellikler
HBsAg Yiksek Yiiksek/orta Diigiik Orta Negatif
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif Negatif
107 0 >2x104U/mL
HBV DNA >10%-107 |U/mL (104107 1U/mL*™) <2,000 IU/mL >2,000 IU/mL Saptanamaz
ALT Persistan Normal Yiksek Persistan Normal Yiksek Normal
Hisotolojik aktivite *** Yok/Minimal Orta/Siddetli Minimal Orta/Siddetli Yok

2. 1. 6 Kronik Hepatit B Komplikasyonlari

Kronik Hepatit B'nin baslica komplikasyonlari siroz ve HSK’dir. Kronik olarak enfekte
olanlari %20 ile %30' unda bu komplikasyonlar gelismektedir ve her y1l 650.000 kisinin KHB
komplikasyonlar1 nedeniyle hayatin1 kaybedecegi Ongoriilmektedir. Diinya genelinde

farkindalik oldukca diisiiktiir ve genellikle kisiler ileri evre karaciger hastaligi semptom ve

bulgulari ile bagvurmaktadir (2).

14



Baslica komplikasyonlar sunlardir:

1.  Siroz: Kronik Hepatit B’nin en ciddi komplikasyonlarindan biri sirozdur.
HBV’ye bagl kronik inflamasyon, yillar i¢inde karacigerde fibrozisine ve nihayetinde
rejeneratif nodiiller ile karakterize siroza yol agar. Siroz; karacigerin anatomik ve fonksiyonel
yapisinin bozuldugu bir durumdur ve hastaligin dogal seyrinde 6nemli bir doniim noktasidir.
Kompansasyon fazindaki siroz yillarca asemptomatik kalabilirken, dekompansasyon fazina
gecisle birlikte asit, hepatik ensefalopati, varis kanamalar1 ve sarilik gibi ciddi klinik bulgular
ortaya ¢ikar. HBV iliskili siroz hastalarinda HSK riski de oldukga yiiksektir ve bu nedenle
hastalarin diizenli takip edilmesi gereklidir. Siroz tanisi; klinik bulgularin yani sira laboratuvar
testleri (diistik albumin, uzamis INR, trombositopeni), goriintiileme yontemleri (USG,

elastografi) ve karaciger biyopsisi ile desteklenebilir (2,26).

2. Hepatoseliiler Karsinom: Kronik Hepatit B, diinya ¢apinda hepatoseliiler
karsinomun (HSK) 6nde gelen nedenlerinden biridir. HBV, entegre olabilme 6zelligi nedeniyle
dogrudan onkojenik potansiyele sahiptir. Bu durum, siroz gelismeden dahi HSK riskini
artirabilir. KHB enfeksiyonunda viral yiikiin yiiksek olmasi, erkek cinsiyet, ileri yas, ailede
HSK o6ykiisii, genotip C enfeksiyonu ve eslik eden siroz varligi HSK gelisiminde belirleyici
risk faktorleri arasinda yer alir. HBV enfeksiyonunda p53 gen mutasyonlari, HBX proteininin
proliferatif etkileri ve entegre viral DNA'min genom instabilitesine katkisi, karaciger
karsinogenezine zemin hazirlar. Sirozlu hastalarda HSK gelisim riski daha yiiksektir ancak
KHB’ye 6zgii olarak siroz gelismeden de HSK gozlenebilir. Bu nedenle, KHB olan bireylerde

AFP ve 6 aylik araliklarla karaciger ultrasonografisi ile tarama onerilmektedir (8).

3. Karaciger Yetmezligi: Kronik Hepatit B ilerleyici karaciger hasarina neden

olarak siroza ve devaminda hepatik fonksiyonlarin bozuldugu karaciger yetmezligine yol
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acabilir. Karaciger yetmezligi; bilirubin diizeyinde artis, protrombin zamani uzamast, albumin
diistiklugii, asit, hepatik ensefalopati ve koagiilopati gibi bulgularla kendini gosterir.
Dekompanze siroz tablosuna ilerleyen KHB hastalarinda, karacigerin detoksifikasyon, protein
sentezi ve immiin fonksiyonlar1 bozulur. Bu hastalar spontan bakteriyel peritonit, varis
kanamas1 ve HSK gibi komplikasyonlara daha yatkindir. Ayrica bu grup hastalarda antiviral
tedavi, transplantasyon degerlendirmesi ve yogun izlem gereklidir. Karaciger yetmezligi

gelisimi, hastaligin dogal seyrinde mortaliteyi artiran en ciddi komplikasyonlardan biridir (1).

4.  Akut alevlenmeler: KHB’nin klinik seyri sirasinda spontan ya da tedaviye bagli
olarak akut alevlenmeler meydana gelebilir. Bu ataklar, bagisiklik sisteminin HBV’ye kars1
gelistirdigi tepkilerden kaynaklanmakta olup klinik olarak asemptomatik seyredebilecegi gibi
ciddi karaciger hasarina da yol agabilir. Alevlenme, HBV DNA diizeyinde artis, hepatosit
hasarin1 gdsteren transaminaz yiiksekligi ve bazi vakalarda sarilik, koagiilopati ve hatta akut
karaciger yetmezligi ile seyredebilir. Ozellikle immiin toleran fazdan immiin aktif faza gecis
veya interferon/NA tedavilerinin kesilmesiyle birlikte alevienmeler tetiklenebilir. Bu durum,

klinisyen agisindan tedavi kararlarin1 dogrudan etkileyen 6nemli bir parametredir.

5. Ekstrahepatik komplikasyonlar: KHB, karaciger disi birgok sistemi de
etkileyebilir. Bu ekstrahepatik bulgularin ¢cogu, HBV’ye karsi gelisen immiin komplekslerin
cesitli dokularda birikmesine baglidir. Bu durum otoimmdiin, vaskiilitik ya da hematolojik

komplikasyonlarla sonuglanabilir.

Sik Goriilen Ekstrahepatik Bulgular Sunlardir:

o Poliarteritis nodosa (PAN): HBV ile iliskili en iyi tanimlanmis ekstrahepatik
manifestasyonlardan biridir. Orta capli arterleri tutan nekrotizan vaskiilit ile karakterizedir.
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Klinik olarak hipertansiyon, abdominal agr1, bobrek yetmezligi ve periferik néropati ile kendini

gosterebilir (27).

. Membranéz glomeriilonefrit: Cocuklarda ve geng¢ eriskinlerde sik goriiliir.
Proteiniiri ve nefrotik sendrom ile seyredebilir. Patogenezde HBV’ye karsi olusan immiin

komplekslerin glomertillerde birikimi rol oynar.

o Dermatolojik bulgular: Urtiker, purpura ve vaskiilit benzeri dokiintiiler sik

karsilasilan deri bulgularidir.

. Hematolojik bozukluklar: Anemi, trombositopeni ve 16kopeni gibi sitopeniler,

hipersplenizm veya immiin mekanizmalarla iligkili olarak gelisebilir (23, 28, 29).

J Serum hastalig1 benzeri sendrom: Serum hastalig1 benzeri prodromal faz, klinik
hepatitten 1 ila 6 hafta 6nce ortaya ¢ikar ve ¢ok yaygindir, akut KHB’nin %10 ila % 30" unda
gortiliir. Bu sendrom ayni zamanda baskin semptomlarla ilgili olarak “artrit-dermatit prodrom”
olarak da adlandirilmistir. Klinik olarak, eklem endurasyonu ve akut romatoid artritten ayirt

edilemeyen poliartralji veya artrit ile karakterizedir (29).

o Esansiyel mikst kriyoglobulinemi: Kriyoglobulinler soguk ortamlarda ¢oken
immunglobulinlerdir. Tlerleyici vaskiiler ve son organ hasarina sebep olabilen nadir bir
durumdur. Ozellikle Tip 2 mikst kriyoglobulineminin HBV ile yakin iliskili oldugu
bilinmektedir. Artralji, bitkinlik ve kilo kaybmin yaninda palpabl purpura ile prezente

olabilmektedir(30).
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2. 1. 7. Fibrozis Tanim ve Histopatolojik skorlamalar

2. 1. 7.1 Fibrozis

Karaciger fibrozisi; ¢esitli nedenlere bagli kronik karaciger hasarina yamit olarak
hepatositler i¢inde fibriler kollajen acisindan zengin ekstraseliiler matriksin patolojik
birikimidir. Fibrozis ilerledikge, ge¢ evrelerde geri doniisiimsiiz olan siroza ilerleyebilir.
Karaciger fibrozisi ve sirozunun ilerlemesinden birden fazla patofizyolojik mekanizma ve
hiicre tipi sorumludur. Hepatik stellat hiicreleri ve miyofibroblast aktivasyonu fibroziste 6nemli
bir olay1 temsil eder. Karaciger siniizoidal endotel hiicrelerinin kapillerizasyonu, ekstraseliiler
matriks birikimine ve portal basingta artisa katkida bulunur. Makrofajlar ve nétrofiller
inflamatuar sitokinler iretir ve hepatik yildiz hiicrelerinin aktivasyonunda rol oynarlar.
Baslangigta geri doniisiimsiiz oldugu diisiiniilse de, fibrozisin erken evrelerinin artik geri
dontisimlii oldugu bulunmustur. Karaciger fibrozisinin tersine ¢evirecek spesifik bir tedavi
heniiz bulunmamakla birlikte, altta yatan hastaliklarin yonetiminin ilerlemeyi durdurdugu ve
hatta bir dereceye kadar karaciger fibrozisi tersine c¢evirerek daha fazla karaciger hasar1 ve

sirozla iligkili komplikasyonlar: 6nledigi bulunmustur.

Karaciger fibrozisinin ilerlemesi Fl'den F4' e veya siroza kadar olan evrelerle
tanimlanir. F1 diisiik dereceli fibrozis olarak degerlendirilirken; F4 sirozu ifade etmektedir.
Siroz rejeneratif nodiillerin olusumu ile bozulmus hepatik mimari ve fonksiyon ile
karakterizedir. Herhangi bir kronik karaciger rahatsizligi, asir1 ekstraseliiler matriks protein
birikiminin bir sonucu olarak skar dokusunun ilerleyici olusumu ile tanimlanan hepatik
fibrozise neden olabilir. Tedavi edilmeyen siroz, 6zofagus varisleri, asit, hepatik ensefalopati

ve hepatoselliiler karsinom dahil olmak iizere ciddi saglik sorunlarina yol acgar.

Sirozun gelisimi karaciger enflamasyonu, fibrogenez ve anjiyogenez dahil olmak iizere

bir¢cok patofizyolojik mekanizmayi igerir. Bu siireclerin birlesimi, karacigerin mikrovaskiiler
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dolasiminda degisikliklere yol agarak hepatik endotel hiicrelerine giden perfiizyonu azaltir ve
nihayetinde islev bozukluguna neden olur. Hepatik endotel islev bozuklugu, sirozda goriilen
bircok komplikasyonun ana mekanizmasi olan hepatik portal basincindaki artisin temel

nedenidir.

Fibrozis gelisiminde etkili olan hiicreler:

J Hepatik stellat hiicreleri (HSC'ler); karaciger fibrozisin hiicre digi matriksin
(ECM) birincil kaynagi olarak kabul edilir. Saglikli bir karacigerde, HSC' ler stabildir ve Disse
araligmin subendotelyal bolgesinde bulunur ve oOncelikli olarak A vitamini depolar.
Enflamatuvar sitokinlere, o6zellikle Timor Growth Faktor- Beta (TGF-B)'ye maruz
kaldiklarinda, HSC'ler aktive olur, ECM salgilar, 6ncelikli olarak kollajen tip I, enflamatuvar

reseptorleri ve kemokinleri salgilar.

. Miyofibroblastlar, ECM birikimine 6nemli bir katkida bulunur. Bu kontraktil
hiicreler, normal fonksiyona sahip karacigerde bulunmaz. Miyofibroblastlarin, karacigerde
yerlesik aktif HSC‘lerden, portal fibroblastlardan ve kemik iliginden {iretilen fibrositlerden

kaynaklandig1 belirlenmistir

. Karaciger siniizoidal endotel hiicreleri (LSEC'ler), karacigerin siniizoidal
kilcal damarlarin1 kaplayan 6zellesmis hiicrelerdir. Normal kosullar altinda LSE' ler, besin
aligverigini, antijen sunumunu ve portal vaskiiler tonusu koruyan; fenestre edici agikliklara
sahip gecirgen bir bariyer olusturur. Fibrozis durumunda LSEC' ler fenestre edici agikliklarini
kaybeder, kilcallagir ve erken fibrozis, vazokonstriksiyon ve anjiyogeneze katkida bulunur.
VEGEF tarafindan yonlendirilen patolojik anjiyogenez, karaciger mikro g¢evresinin sertligini
artirarak, HSC’ leri mekanotransdiiksiyon yollariyla daha da aktive eder. Ek olarak, yeni damar
olusumu, HSC’lerin aktivasyonuna katkida bulunan ve fibrozisi tesvik eden donistiiriicii

biiyiime faktorii-beta (TGF-p) iiretimine yol agar (31).
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Karaciger fibrozisinin patogenezinde Onemli bir bilesen inflamasyondur. Cesitli
bagisiklik hiicreleri arasindaki etkilesimler, karaciger fibrozisinin patogenezinde 6énemli bir rol
oynar. Makrofajlar ve notrofiller gibi inflamatuar hiicreler, TGF-p, reaktif oksijen tiirleri (ROS)
ve lipid peroksidasyonu kaynagi saglar. CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin de karacigerdeki
fibrogenez siirecini diizenledigi gosterilmistir. Ozellikle Th17 hiicreleri, HSC’ leri aktive eden
IL-17 araciligiyla fibrozisini tesvik eder. Ekstraseliiler Matrix remodelingi fibroziste temel
faktorlerden biridir; artmis portal basing ve anjiyogenez dolayisiyla fibrozis ilerleyisi devam
eder; ilerleyen donemlerde sirozun gelismesiyle geri doniisiimsiiz siire¢ baglamig olur. Fibrozis

diizeyinin belirlenebilmesi i¢in karaciger biyopsisi yapilmaktadir.
2. 1. 7.2 Karaciger Patolojisi Skorlama Sistemleri

Karaciger biyopsisi sonrasinda yapilan degerlendirmelere gore patoloji preparatlar

siklikla 6 skorlama sistemine gore skorlanabilmektedir.

Knodell HAI (Hepatit Aktivite indeksi): 1981'de yaymnlanan Knodell histolojik
aktivite indeksi (HAI), tiriniin ilk sistemidir ve kronik hepatitlerin g¢esitli morfolojik
lezyonlarinin nesnel, yar1 kantitatif, tekrarlanabilir agiklamasi i¢in bir referans noktasi olarak
kabul edilmektedir. Parcacik / koprii nekroz 0-10, intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekroz 0-

4, portal inflamasyonu 0-4 ve fibrozis 0-4 arasi puan alarak degerlendirilir.

IASL: Uluslararasi Karaciger Arastirmalart Toplulugu skorlamasidir, derece ve fibrozis
evresi skorlanir. Grade yok, minimal-az, orta, ciddi olarak; fibrosis ise yok, diisiik, orta,

ciddi/siroz olarak belirtilir ve etyolojiye yonelik raporlar kombine edilir.

Scheuer puanlama sistemi: Iki aktivite degiskeni (Portal/periportal ve lobiiler aktivite)

ve fibrozisin subjektif degerlendirilmesi ile derece (0-4) ve evre (0-4) belirlenir.
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Metavir sistemi: Meta-analysis Of Histological Data In Viral Hepatitis kisaltmasidir,
niimerik bir sistemdir ve iki degiskenin degerlendirildigi (Piecemeal nekrozu (PMN) 0-3 ve
Lobiiler nekroz 0-2) skorlar1 ile Aktivite skoru (A0-A3) ve fibrozis skoru (FO-F4) ile bir

algoritma ile kombine edilir.

Modifiye HAI: PMN 0-4, Képriilesme nekrozu 0-6, fokal nekroz / apoptoz / fokal
inflamasyon 0-4, portal 0-4 ve fibréz 0-6 olarak skorlanir. Aktivite puanlar1 (0-18) ve fibroz

puani ayr1 olarak bildirilir (0-6).
Batts-Ludwig sistemi: en yaygin derecelendirme ve evreleme sistemidir (32).
Bilesenleri asagida belirtilmistir.

» Derece: portal/periportal ve lobiiler aktivite miktari

o) Portal / periportal aktivite
. 0: Higbiri veya portal yollarla sinirl
. 1: Minimal, yamali arayiiz hepatiti
. 2: Portal yollarin bir kismini veya tamamini etkileyen hafif arayiiz hepatiti
. 3: Tiim portal yollar etkileyen orta dereceli arayiiz hepatiti
. 4: Siddetli arayiiz hepatiti / koprii nekrozu
o) Lobiiler aktivite
. 0: Higbiri
. 1: Minimal- nadir goriilen benekli nekroz (biyopside 1-2 6lii hepatosit

. 2: Hafif- daginik nekrotik hepatositler
. 3: Orta- birlesik nekroz (61l hepatosit kiimeleri)
. 4: Siddetli- kopriilesme nekrozu

° Asama: fibrozis miktari
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o 0: Lifli doku artis1 yok

o 1: Lifli portal genislemesi

o 2: Periportal septali periportal fibrozis

o 3: Portal-portal fibroz septa ve ¢arpik mimari ile kopriileme fibrozu

o 4: Nodiil olusumu ile birlikte olas1 veya kesin siroz

Tablo. 2 Karaciger patolojisi degerlendirme sistemlerinin korelasyonlari

Histolojik Bulgular IASL* Batts-Ludwig  METAVIR**

Fibrozis yok Fibrozis Stage 0 FO
yok

Fibroz portal genisleme Diisiik Stage 1 F1
fibrozis

Periportal fibrozis + az sayida Orta Stage 2 F2

septa fibrozis

Sik septa + siroz olmaksizin Ciddi Stage 3 F3

lobul mimarisinde bozulma fibrozis

(Kopriilesme nekrozu

Muhtemel/Kesin Siroz Siroz Stage 4 F4

**Uluslararas1 Karaciger Arastirmalar1 Toplulugu ( IASL) **Meta-analysis Of Histological Data In Viral Hepatitis (METAVIR)
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Tablo 3. Modifiye HAT Degerlendirmesi

Tanimlama Skor

A. Periportal veya periseptal interface hepatit (piecemeal nekrozu- PMN)

Yok

Hafif (fokal, birkag portal alanda)

Hafif/Orta (fokal, portal alanlarin gogunda)

Orta (trakt ya da septalarin %50’den azinda, ¢evresinde devamlilik gosteren)
Siddetli (Trakt ya da septalarin %50’den fazlasinda, ¢evresinde devamlilik
gosteren) 4

w N - O

B. Konfluent nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)

Zon 3 nekroz (¢cogu alanda)

Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral (P-C) kopriilesme
Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral kopriilesme
Panasiner veya multiasiner nekroz

o Ol W DN - O

C. Fokal (spotty) litik nekroz, apopitoz ve fokal inflamasyon

Yok

1 veya daha az odak (x100’liik biiylitmede)
2-4 odak (x100’lik biiyiitmede)

5-10 odak (x100’liik biiyiitmede)

10’dan fazla odak (x100’liik biiyiitmede)

A W N RO

D. Portal inflamasyon

Yok

Hafif (baz1 veya tiim portal alanlarda)
Orta (baz1 veya tiim portal alanlarda)
Orta/Belirgin (tiim portal alanlarda)

A~ LoD - O

Belirgin (tiim portal alanlarda)
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Tablo 4. ishak evrelemesi

Fibrozis yok 0
Bazi portal alanlarda fibréz yayilma +/- kisa fibroz septa 1
Cogu portal alanda fibroz yayilma-+/- kisa fibroz septa 2
Cogu portal alanda fibr6z yayilma ve nadir portal-portal kdpriilesme 3
Portal alanlara fibroz yayilma ve belirgin kopriilesme 4

(Portal-portal ve/veya portal-santral)

Belirgin kopriilesme (portal-portal ve/veya portal-santral) ve nadir 5
nodiiller (inkomplet siroz)

Siroz 6

2. 1. 8 Non-invaziv Testlerin Kullanimi

APRI, AST diizeyinin iist limitine oran1 ile trombosit sayisin1 kullanirken; FIB-4 skoru
yas, AST, ALT ve trombosit degerlerini igerir. Bu skorlar 6zellikle biyopsi yapilamayan veya
elastografi bulunmayan durumlarda fibrozis hakkinda ipucu vermek amaciyla 6nerilmektedir
(8). APRI skoru ile ilgili yapilan ilk ¢alismada 270 KHC hastasi iizerinde yapilan ¢alismada
hastalar iki gruba ayrilmis; 192 hasta arastirma grubu, 78 hasta ise kontrol grubu olarak
belirlenmis; her iki grupta da fibrozis ve sirozu en iy1 tahmin etme giiciine sahip degerler AST,
Plt ve ALP degerleri oldugundan APRI skoru gelistirmis ve fibrozisi dngdrmede yiiksek

diizeyde etkili oldugu bulunmustur (33).

APRI skoru ile ilgili yapilan diger calismada KHC hastalarinda fibrozisin 6n

goriilmesindeki rolii degerlendirilmis; belirgin fibroziste orta diizeyde on goriicii oldugu
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bulunmustur. Belirgin fibroziste 0,7 kesme degerinde orta-yiiksek diizey spesifite ve senstivite
sahip oldugu bulunmus, ileri fibrozis ve siroz i¢in 1,0 kesme degerinde ise orta diizey spesifite

ve sensitivite sahip oldugu tespit edilmistir (34).

FiB-4 skorunun ortaya ¢ikist ilk olarak HCV ve HIV birlikteligi bulunan hastalarda
karaciger fibrozisin tespit edilmesi amaciyladir. Yapilan ¢alismada 1,45 degerinin altindaki
degerler icin negatif prediktif degeri %89; 3,25 ve {lizerindeki degerlerde fibrozis ig¢in
senstivitenin %96,6 oldugu tespit edilmistir; sonuglar dikkat ¢ekicidir (35). 2019 yilinda yapilan
diger calismada ise FiB-4, APRI ve diger skorlarinin karsilastirilmasinda; APRI skorunun
anlamli fibroziste tahmin giiciiniin yiiksek oldugu ve FIB-4’iin ise ciddi fibrozis ve siroz

durumunda yiiksek prediktif degeri oldugu tespit edilmistir (36).

FiB-4 skoru, baslangigta HCV igin gelistirilmis olmasina ragmen, HBV hastalarinda da
ileri fibrozis ve sirozun 6ngoriisiinde yiiksek tanisal dogruluga sahiptir. Kim ve arkadaslari, 832
HBV hastasinda yaptiklar1 calismada FIB-4’iin  Notrofil/Albumin  Oram  (NPAR),
Notrofil/Lenfosit Oran1 (NLR) ve benzeri indekslerden daha iistiin oldugunu gostermistir. Ileri
fibrozis ve sirozu 6ngérme Onemli bir belirte¢ olarak bulunan FIB-4 skorun i¢in 1,6 ve 3,6
degerleri baz alindiginda sirasiyla 1,6 altindaki degerler igin %90 negatif prediktif deger ve 3,6
iizerindeki degerlerde %93,2 pozitif prediktif deger elde edilmis ve ¢alisma kohortunda bulunan

hastalarin %70’inde biyopsi ile tan1 konmasina gerek olmadigi bildirilmistir (37).

Teshale ve arkadaslarinin ABD’de yiiriitiilen genis bir kohort ¢alismasinda (CHeCS)
APRI ve FIB-4’iin KHB hastalarinda fibrozis evresini éngérmede giivenilir oldugunu, ileri
fibrozis ve sirozu belirlemede biyopsiye alternatif olarak kullanilabilecegini bildirmistir. Bu

bulgu, APRI ve FiB-4 skorlarinin etkinlikleri agisindan énemlidir (38). Her iki skorun da en
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biiyiikk avantaji, rutin biyokimya ve hematoloji testlerinden elde edilen verilerle kolayca

hesaplanabilmeleri ve ek bir maliyet veya 6zel ekipman gerektirmemeleridir.

Diinya Saglik Orgiitii 2015 Hepatit-B kilavuzunda APRI ve FiB-4 skorlarinim kullanimi
onerilmekte, APRI icin >2, FIB-4 i¢in>3.25 degerleri ileri fibrozis (olas1 siroz) i¢in yiiksek risk
olarak belirtilmistir (23). Xia ve arkadaslarinin yaptig1 bir meta-analizde APRI ve FiB-4
skorlarinin orta diizeyde Area Under Curve (Egri altinda kalan alan-AUC) 0,74-0,78; %70

civarinda sensitivite ve spesifite ile ileri fibrozisi tespit edebildiginden bahsedilmistir (39).

Ozellikle EASL 2025 kilavuzu biyopsi yapilamayan ve goriintiileme ydntemlerine
ulastmin  kisith  oldugu yerlerde APRI ve FIB-4 skorlarmin fibrozisin &ngoriilmesi
kullanilabileceginden bahsetmekte, APRI> 0,5 degeri icin fibrozis griilme riskinin arttigindan
bahsedilmektedir (1). FiB-4 igin < 0,70 degeri igin de 30 yas ve iizerindeki hastalarda sirozun

dislanmasi i¢in kullanilabileceginden s6z edilmektedir (1).

Literatiirde 2D-SWE gériintiilemesi ile elde edilen fibrozis verilerinin FIB-4 skoru igin
yaklagik 1,45 kesme degerine sahip oldugu ve istatistiksel olarak anlamli korelasyonu oldugu

tespit edilmistir (40).

Ozellikle FiB-4, APRI, NLR, ortalama trombosit hacmi (MPV), MPV/Lenfosit Oram
(MPVL), MPV/PLT Orani (MPVP), albumin diizeyi ve bunlarin kombinasyonlar ile
olusturulan gostergeler (6rnegin NPAR) c¢esitli inflamatuar ve neoplastik hastaliklarda
prognozu oOngdrmede kullanilmaktadir (41). Albumin, antioksidan ve antienflamatuar
ozellikleri ile siroz gibi karaciger hastaliklarinda hem miktar hem de fonksiyonel olarak
etkilenmektedir. Bu nedenle albumin diizeyi ve inflamatuar gostergeler, fibrozisin non-invaziv
tahmininde potansiyel aday belirtegler olarak 6ne ¢ikmaktadir (42,43). Bu husus disinda kanser
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hastalarinda NPAR ve Ca-19-9 diizeyleri ile sagkalim {izerine ¢alismalar da mevcuttur (44).
KHB dis1 baz1 olgularda fibrozisi oOngorebilmek igin biyokimyasal ve hematolojik
parametrelerin oranlar1 kullanilmaktadir, nitekim psoriasis vulgaris ile takip edilen hastalarda
karaciger fibrozisini 6ngdrebilmek igin yapilan bir ¢alismada APRI benzeri skorlamalarm

kullanilabileceginden bahsedilmektedir. (45)

Literatiirde; NLR, MPV, MPVL, MPVP, NPAR gibi parametrelerin, FIB-4 ve APRI
skorlamalarin karaciger fibrozisi ve Histolojik Aktivite indeksi (HAI) ile olan iliskileri iizerine
yapilan calismalar mevcuttur (28). APRI ve FIB-4 skorlarmin fibrozis 6ngdrmede
kullanilabilecegi ile ilgili calismalar ve oneriler mevcuttur (23), 6zellikle METAVIR
Fibrozis >2 olmast durumunda fibrozisi 6ngoérme diizeylerinin yiiksek oldugu ve ileri fibrozis
evrelerinde korelasyonun arttigindan bahsedilmektedir (46). Ileri fibrozis durumunda 6zellikle
FiB-4 skoru yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip bir 6n goriicii olarak bulunmustur (47).
Benzer bir calismada FIB-4 skoru fibrozisi dislamak icin yiiksek dogruluktayd:, 1,45 ve
altindaki degerlerin negatif prediktif degeri 0,81dir (48). FIB-4, diger invaziv olmayan skorlara
kiyasla ileri fibrozisi tespit etmede daha yiiksek tanisal dogruluk oranlart (6rn. 0,678)

gostermistir (49).

APRI i¢in de benzer calismalardan bir meta-analizde giiclii 6neri diizeyine sahip oldugu

tespit edilmistir (50).

NPAR, NLR, MPVP, MPVL, GGT-Platelet oran1 (GPR) parametreleriyle fibrozis
arasindaki iligkinin arastirildigi caligmalarin sayisi nispeten daha diisiiktiir ve literatiirdeki
veriler degerlendirilmistir (51). Ornegin, diyabetik olmayan non-alkolik yagl karaciger
hastalig1 (NAFLD) i¢in yapilan bir calismada NPAR ve NLR degerlerinin fibrozisi ongérmede

anlamlh prediktif degeri oldugu gosterilmis; NPAR’1in daha yiiksek c¢eyreginde yer alan
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bireylerin eski terminolojiyle NAFLD yeni terminolojiyle ise MASLD olasiliginin anlamli

olgiide diisiik oldugu bildirilmistir (52).

Ozellikle NPAR ve ultrason ile tespit edilen Kontrollii Ateniiasyon Paterni (CAP) ile
iliskisinin incelendigi bir ¢alismada yiiksek NPAR ve CAP arasinda yiiksek diizeyde iliski tespit

edilmistir (53).

MPYV rutin hemogram testinde tespit edilebilen bir degerdir ve inflamasyon ile yakindan
iliskilidir (54). Yine benzer bir c¢alismada platelet temelli oranlarin fibrozisinin
degerlendirilmesi i¢in degerli bilgiler saglayabileceginden bahsetmektedir (55). Ayrica,
NPAR’daki birim artislarin ileri fibrozis riskini artirdigi da saptanmistir Palyatif pankreas
kanseri, akut bobrek hasari, septik sok ve atriyal fibrilasyon hastalarinda NPAR diizeyinin

sistemik inflamasyonu ve mortalite riskini yansittigi bildirilmektedir (56).

Bir baska calismada NPAR ve NLR oranlarinin MASLD’de fibrozis derecesinin
belirlenmesindeki rolii kontrastsiz karaciger bilgisayarli tomografisi esliginde Hansflit Unit
(HU) degerleri ile degerlendirilmis; NPAR ile istatiksel olarak anlamli iligki tespit edilmis,
NLR ile iligki tespit edilememistir (57). Benzer sekilde, lilkemizde yapilan retrospektif bir
calismada, KHB hastalarinda NLR diizeyinin fibrozis siddeti ile ters orantili oldugu, ileri
fibrozisi olan bireylerde daha diisiik NLR degerlerinin saptandigi ve bu oranlarin yiiksek

prediktif deger saglayabilecegi belirtilmistir (58).

PLR (Platelet/Lenfosit Orani) ile yapilan c¢alismalarda da bu oranmin viral yik,
inflamatuar yanit ve ALT diizeyi ile korelasyon gosterdigi; PLR'nin, NLR’ye gore fibrozis ve
hastalik progresyonunu daha iyi yansitabilecegi one stiriilmistiir (59). Literatiirde bir baska
calismada KHB’li 100 hasta ve saglikli kontrol grubu ele alinmis, KHB’1i hasta grubunda PLR
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degerlerinin yiiksekligi dikkat cekmistir. Ozellikle kompanze karaciger sirozu hastalar ile
immun inaktif hastalar1 ayirt etmede basarili bulundugu belirtilmistir; NLR degerinin ise
kompanze sirozlu hastalarin takibinde kullanilabilecegi bahsedilmis, bu iki degerinde fibrozis
ilerlemesinin 6n goriilmesi acisindan destekleyici tetkikler olarak kullanilabileceginden

bildirilmistir (60).

Ayrica MPV ve NLR oranlarmin, NASH (Yeni terminolojiyle MASLD) ve KHB
hastalarinda ileri fibrozisi 6ngdrmede degerli olabilecegi, bu parametrelerin karaciger
biyopsisinin yerine gegebilecek ya da orta-ileri fibrozis evresine gegiste yol gosterilmesine

yardimc1 non-invaziv gostergeler arasinda degerlendirilebilecegi ifade edilmistir (61).

Son yillarda King’s skoru, GUCI skoru ve GPR orani ile ilgili ¢alismalar yapilmistir;
toplamda 15 skor ve oranlamanin degerlendirildigi retrospektif bir ¢alismada King's skoru,
GUCI ve GPR kombinasyonunun anlamli fibrozis dngoriisiinde listlin oldugunu gosterilmistir
(60). (Cut-off > 0,3356, p<0,0001) Ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de yiiksek AUC degerlerine
sahip olduklar1 gozlemlenmistir. (AUC: 0,751, 0,744, 0,704). NIT’lerin ve goriintiileme
yontemlerinin birlikte kullanildig1 karaciger sertligi, APRI ve kadin cinsiyeti iceren (LAW)
testi antiviral tedavi baglanmasi karar1 i¢in gii¢lii bir indikator olarak belirlenmistir, fibrozis
evre 2 ve iizerindeki hastalar1 belirlemede etkili bulunmustur. Tek basina APRI veya
FibroScan’dan daha kuvvetli bir indikator oldugu goriilmistiir (63). Farkli indeksler ile ilgili
caligmalar da mevcuttur, 6rnegin S-indeksinin (S-index: 1000 x GGT/ (PLT x ALB (2))
degerlendirildigi bir ¢alismada (64) fibrozis ongoériilebilirligi (AUROC degeri) 0,81-0,89

arasinda hesaplanmistir.

Tim bu bilgiler 1s18inda, hematolojik ve biyokimyasal gostergelerin, 6zellikle NLR,

MPV, MPVP, MPVL ve NPAR gibi oranlarin; Histolojik Aktivite indeksi (HAI) ve fibrozis
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skoru ile iligkilerinin belirlenmesi, invaziv olmayan yontemlerin yayginlagsmasi agisindan 6nem
arz etmektedir. Bu tez ¢alismasinin amaci, KHB’li hastalarda bazi hematolojik ve biyokimyasal
oranlarn (MPVP, MPVL, NLR, NPAR, PLR) ve literatiirde yaygim kullanilan FIB-4 ve APRI
gibi skorlamalarin karacigerdeki fibrozis derecesi ve HAI ile iliskisini arastirmaktir. Ayrica bu
parametrelerin kullanimiyla karaciger fibrozisinin non-invaziv olarak on goriilebilirligini

degerlendirmektir.
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3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Arastirma Tipi

Bu ¢alisma, tek merkezli, kesitsel ve retrospektif bir arastirmadir.

3. 2. Calisma Popiilasyonu

Bu calismaya 01.01.2010 ile 20.03.2024 tarihleri arasinda Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi Hastanesi'ne bagvuran; 18-80 yas araliginda olan ve KHB nedeniyle takip edilen;
karaciger biyopsi patoloji sonuglarina ulasilabilen, ayrica Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA), tam kan sayimi ve biyokimya analiz sonuglari mevcut olan hastalar dahil

edilmisgtir.

3. 3. Veri Toplama ve Degerlendirilen Degiskenler

Calismada, KHB tanisi ile takip edilen hastalarin karaciger biyopsi patoloji raporlar1 ve

asagidaki laboratuvar parametreleri degerlendirilmistir:

Notrofil, lenfosit, trombosit

e  Alkalen fosfataz (ALP)

° AST

° ALT

° Albumin

) HBV-DNA
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° HBsAg

° HBeAg
e NLR

e MPVP

e MPVL
e NPAR

e PLR

e  FiB-4 skoru ikili ve iiclii gruplara ayrilmistir.( 2,67 alt1 ve iistii ikili gruplar; 1,45
alt1,1,45-3.25 aras1 ve 3,25 iizeri ticlii gruplar)

° APRI skoru

° GPR

Histopatolojik degerlendirmede histolojik aktivite indeksi (HAI) 0-18 aras1 degerlerde
ve fibrozis skoru yer almakta olup METAVIR Fibrozis Evresi FO, F1, F2, F3 (siroz yok)
ve F4 (siroz var) seklinde siniflandirilmistir. Fibrozis evreleri ikili ve ti¢lii gruplara
ayrilmistir (saglam FO-F1;hasta F2 ve tizeri,FO-F1/F2/F3).

3. 3. 1. Dahil Edilme Kriterleri:

01 Ocak 2010 — 20 Mart 2024 tarihleri arasinda basvuran, 18 yas ve lizerinde olan, KHB
tanisi ile takip edilen ve HBsSAgQ ile HBV-DNA testlerine erisilebilen Karaciger biyopsisi

uygulanmis olan hastalar.
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3. 3. 2. Dahil Edilmeme Kriterleri:

18 yasindan kiiglik olanlar, 80 yasindan biiyiik olanlar, Eslik eden HCV, Hepatit D
viriisii (HDV) veya HIV enfeksiyonu veya bagka bir karaciger hastaligi bulunanlar, aktif HSK

disindaki malign hastalik 6ykiisii olan bireyler.

Biyokimyasal ve Hematolojik verilerden elde edilen skorlar ve oranlar

° NLR: Notrofil-Lenfosit Orani hesaplandi.

° NPAR: Notrofil-Albumin Oran1 hesaplandi.

° MPVP: MPV/PLT Orani hesaplandi.

° MPVL: MPV/Lenf Orani hesaplandi.

° PLR: Trombosit-Lenfosit Oran1 hesaplandi.

° FiB-4 skoru: Hastanin yasi, ALT, AST ve PLT degerleri ile hesapland:

° APRI: Hastanin AST, AST iist limiti ve PLT degerleri ile hesapland:

3. 4. YONTEM

Hastalarin biyokimya, hematoloji ve virolojik tetkik sonuglar ile karaciger biyopsi
raporlari, hastane laboratuvar ve arsiv kayitlar1 tizerinden retrospektif olarak incelenmistir.

Uygunluk kriterlerine sahip 600 hastanin dosyasi1 degerlendirilmis; eksik veri i¢eren kayitlar ve
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dahil edilme kriterlerine uymayan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Nihai olarak 117 hastanin
(60 erkek, 57 kadm) verileri analize dahil edilmistir. Hastalar demografik verilere gore
smiflandirilmig, cinsiyet ve yasa gore gruplandirma yapilmistir. Cinsiyete gore hastalarin
hematolojik, biyokimyasal degerleri ve bunlardan tiiretilen oranlar kullanilarak karsilastirma
yapilmis. FIB-4 skorunda literatiirde siklikla kullanilan <1,45, 1,45-3,25,>3,25 olarak 3’lii
smiflama ve 2,67 kestirim noktasi ele alinarak 2’li smiflandirma yapilmistir (6). Gruplar
arasinda dagilim, korelasyon analizleri yapilmistir. Hastalarin histopatolojik verileri islenerek
fibrozis evreleri FO-F1 olan grup saglam grup, F2-F3-F4 hasta grup olarak ikili grup halinde ve
FO-F1 disiik fibrozis, F2 orta fibrozis ve F3-F4 ileri fibrozis olarak tiglii gruplar halinde
siniflandirilmistir, HAI skoru icin 6 ve iizerindeki degerler ile 6 altindaki degerler baz
alinmustir, HAI ve FIB-4 skorlarini hematolojik, biyokimyasal degerleri ve bunlardan tiiretilen
oranlar ile korelasyonu ayr1 ayr1 hesaplanarak veriler elde edilmistir. Fibrozis derecesine gore
yapilan gruplandirma sonucunda elde edilen veriler hesaplanan oranlar ile korelasyon acgisindan
degerlendirilmistir. MPVP, MPVL, NPAR, NLR ve PLR oranlarinin regresyon analizi yapilmis
ve prediktif performanslari degerlendirilmistir. NIT testlerin fibrozis derecesinin
yordanmasinda kullanilabilecegi hipotezine dayanarak literatiirde siklikla kullanilan FiB-4,
APRI gibi skorlarin yaninda daha az siklikla kullanilan MPVP, MPVL, NPAR, NLR, PLR,
GPR gibi oranlar ile istatistiksel analizler yapilmistir. Dagilimlara gére ortalama ve ortanca
degerleri belirlenmis, bahsedilen gruplar arasinda korelasyon, regresyon ve ROC egrileri
belirlenmistir. Bahsi gecen skorlama sistemlerin ve oranlarin kullanimi agagida bahsedilecek

sekilde istatistiksel olarak analiz edilmistir.
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3. 5. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi bilgisayar ortaminda SPSS 22.0 paket
programu ile yapilmistir. Tanimlayici istatistiksel olglitler (ortalama, ortanca, standart sapma,

minimum ve maksimum degerler ve yiizdelik sayilar) kullanilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar yerine getirildiginde iki
bagimsiz grubun ortalamalari arasindaki farkin belirlenmesi icin Independent Sample t testi ve
ikiden fazla bagimsiz grubun ortalamalari arasindaki farkin belirlenmesi igin One-Way
ANOVA (post hoc analiz i¢in Tukey testi), parametrik varsayimlar yerine getirilmediginde iki
bagimsiz grubun ortalamalar1 arasindaki farkin belirlenmesi i¢cin Mann Whitney U testi,
biyokimyasal ve hematolojik degerlerin HAI skoru ve FiB-4 skoru arasindaki iliskinin
belirlenmesi i¢in Spearman korelasyon analizi, kategorik verilerin karsilastirilmasi i¢in Ki-Kare
testi, laboratuvar testlerinin fibrozisi belirlemede en uygun kesme degerini belirlemek icin ROC
analizi, fibrozis derecesi iizerinde etkili oldugunu diistiniilen degiskenlerin belirlenmesinde

dogrusal regresyon kullanilmig olup yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir.

Degiskenler arasindaki iligkinin diizeyi, korelasyon katsayisinin 0-0,29 arasinda olmasi
durumunda zayif; 0,30-0,64 arasinda olmasi durumunda orta; 0,65-0,84 arasinda olmasi
durumunda giiglii; 0,85-1 arasinda olmasi durumunda da ¢ok gii¢lii seklinde yorumlanmustir.
(65) Verilerin normallik analizi degerlendirilirken degiskenlere ait verilerin hangi dagilimdan
geldigini belirlemek i¢in; Kolmogorov-Smirnov testi istatistik ve p degeri, ¢arpiklik ve basiklik
katsayilar1 incelenmis, Tabachnick ve Fidell’in onerisi dogrultusunda p degerinin 0,05’ten
biiyiik olmas1 veya ¢arpiklik ve basiklik katsayilarinin +2 sinirlar1 iginde bulunmasi durumunda

verilerin dagiliminin normal sinirlar igerisinde oldugu kabul edilmistir (66).
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3. 6. Etik Kurul Onay1

24.05.2024 tarihinde Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanligi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunca 24-KAEK-155 kayit numarali ‘Kronik Hepatit
B Hastalarinda Ortalama Platelet Hacmi/Platelet Oran1 (MPVP), Ortalama Platelet
Hacmi/Lenfosit Oran1 (MPVL), Notrofil/Lenfosit Oranmi (NLR), Notrofil/Albumin Orani

(NPAR) ile Fibrozis Iliskisi’ adl1 galismamiz onaylanmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen KHB hastalarmin yas, cinsiyet, FIB-4 skoru, fibrozis derecesi ve
Siroz durumuna gore dagilimi Tablo 5’te yer almaktadir.

Tablo 5. Hastalarin demografik, FIB-4 skoru, fibrozis derecesi ve siroz durumuna gore

dagilimi
Degiskenler n %
Yas Ortalama:49, 21 117 100
Cinsiyet Erkek 60 51,3
Kadin 57 48,7
FiB-4 skoru (ikili <2,67 95 81,2
siniflama) >2 67 22 18,8
FiB-4 skoru (iiclii <1,45 80 67,8
siniflama) 1,45-3,25 20 17,2
>3,25 17 15,0
Fibrozis derecesi gore Fibrozis yok 7 6,0
iiclii siniflama Hafif fibrozis 47 40,2
Orta fibrozis 33 28,1
Siddetli fibrozis 23 19,7
Siroz 7 6,0
Fibrozis derecesine gore | Saglam o4 47
ikili scmiflama Hasta 63 53
Siroz durumu Yok 110 94,0
Var 7 6,0
Toplam 117 100,0

FIB-4:Fibrozis-4 Skoru

KHB hastalarinin %51, 3’iiniin (n=60) erkek, %81,2’sinin (n=95) ikili siniflandirmaya
gore FIB-4 skorunun <2,67 oldugu, %67,8’inin (n=80) iiclii siniflamaya gére FIB-4 skorunun
<1,45 oldugu, %40,2’sinin (n=47) fibrozis derecesinin hafif, %94,0’linde (n=110) siroz

olmadig1 belirlenmistir. Elde edilen bu bulgulara gore fibrozis derecesine gore siroz sayisinin
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az oldugu, hastalarinin ¢ogunlugunda hafif ve orta derece fibrozis gelistigi saptanmistir (Tablo

5).
Hastalarin yas ve laboratuvar degerlerinin dagilimi Tablo 6’te yer almaktadir.
Tablo 6. Hastalarin yas ve laboratuvar degerlerinin dagilimi
Degiskenler X£SS (min-max)
Yas ortalamasi 49,21+13,79 (19-80)
Hemaoglobin (gr/dL) 13,49+2,35 (6,20-18,40)
Ortalama platelet hacmi (fL) (MPV) 10,05+1,31 (6-13,10)
WBC (mm3=pm) 7,06+2,77 (2,14-16,88)
Platelet (10~3/uL) 209,02+75,53 (30-525)
HAI skoru 7,44+3,15 (3-17)
Median+SS (min-max)
Notrofil (1073/uL) 3,66+2,14 (1,30-15,40)
Ortalama eritrosit hacmi (fL) (MCV) 87,40+6,25 (67,70-113,00)
Lenfosit (10”3/pL) 1,99+0,88 (0,41-6,70)
Albumin (gr/dL) 4,45+0,55 (1,56-5,20)
Total Bilirubin (mg/dL) 0,56=+1,27 (0,14-13,00)
Direkt Bilirubin (mg/dL) 0,20+1,06 (0,04-11,00)
ALT (U/L) 20,00+89,56 (5-747)
AST (U/L) 21,004+257,14 (11-2735)
GGT (U/L) 20,00+82,41 (5-846)
HbeAG 0,09+199,01 (0,10-1813)
MPVP 0,05+0,04 (0,01-0,35)
MPVL 4,92+4,36 (1,40-25,85)
NLR 2,00+3,34 (0,55-35,81)
NPAR 0,81+0,76 (0,32-6,60)
PLR 99,44+55,32 (18,86-354,44)
FiB4 Skoru 1,17+8,92 (0,37-88,37)
APRI 0,10+1,20 (0,03-11,64)
GPR 0,10+0,42 (0,01-2,71)

SS: Standart sapma, HAI: Histolojik Aktivite Indeksi, ALT: Alanine aminotransferaz, AST: Aspartat
aminotransferaz, GGT: Gama Glutamil transferaz, MPVP: Ortalama Platelet Hacmi/platelet orani, MPVL: Ortalama
platelet Hacmi/Lenfosit, NLR: Nétrofil/Lenfosit, NPAR: Nétrofil/Albumin orani, PLR: platelet/Lenfosit oran1, APRI:
AST/Platelet oran1, FIB4: Fibrozis-4 skoru, GPR: GGT/PLT oran1 U: Unite, mg: miligram, gr: gram, mL: mililitre,

dL: desilitre, L: Litre, fL: femtolitre, pL: Mikrolitre
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Tablo 6’da calismada degerlendirilen siireli degiskenler i¢cin dagilim incelenmistir. Yas,
hemoglobin, ortalama platelet hacmi, WBC, MPV, platelet, HBsAg ve HAI skoru
degiskenlerinin normal dagilim gosterdigi belirlenmis olup bu degiskenlere ait ortalama
(mean), standart sapma ve minimum-maximum degerler tabloda sunulmustur. Diger
degiskenler normal dagilim gostermemesinden dolay1 ortanca (median) standart sapma ve

minimum-maximum degerler tabloda verilmistir.

Cinsiyete gore yas, biyokimyasal ve hematolojik degerlerin dagilimi ve gruplar arasi

karsilastirmasi Tablo 7°te yer almaktadir.

Tablo 7. Cinsiyete gore yas, biyokimyasal ve hematolojik degerlerin dagilimi ve

karsilastirmasi
Cinsiyet
Erkek (n=60) Kadin (n=57)

Degiskenler X/median+SS X/median+SS Test degeri/ p
Yas 48, 87+12,67 49,58+14,99 t=-0,278 / p=0,781
Notrofil (10°3/uL) | 4,06:2,13 3422216 7=-1,483/ p=0,138
Lenfosit (10°3/ul) | 1,93%0,73 2,00+1,01 7=-0,946  p=0,344
WBC (10°3/uL) 6,81+2,55 6,24+3,01 7=-0,624 / p=0,532
HB (gr/dL) 15,00+2,35 12,70+1,85 7=-5,468 / p<,001
PLT (10"3/uL) 197,52+60,94 221,15+87,25 t=-1,705/ p= 0,091
MPV (fL) 9.89+1.36 10.23+1,26 t=-1,373/ p=0,173
MCV (fL) 87,65+4,99 86,10+7,32 Z=-1,524 / p=0,127
Albumin (gr/dL) | 4,5020,62 4,3920,48 Z7=-1,500/ p=0,134
TB (mg/dL) 0,70=1,67 0,4520,61 7=2,689 / p=0,007
DB (mg/dL) 0,23+1,45 017203 7=2,405 ] p=0,016
ALT (U/L) 24,50+107,96 17,00+65,08 Z=-2,744 | p=0,006
AST (U*/L) 23,00+£352,04 20,00+73,56 Z=-1,705 / p=0,088
GGT (U/L) 23,50+112,1 18,00+21,01 Z=-2,802 / p=0,005
MPVP 0,05+0,03 0,04+0,06 Z=-1,363/p=0,173
MPVL 5,10+4,47 4,77+4,3 Z=-0,960 / p=0,337
NLR 2,13+1,55 1,82+4,55 Z=-2,699 / p=0,007
NPAR 0,88+0,7 0,77+0,83 Z=-1,271/ p=0,204
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PLR 95,87+64,43 110,18+44,11 Z=-0,335/p=0,737

HAI Skoru 7,53+3,23 7,33+3,09 t=0,341 / p=0,733

FiB-4 Skoru 1,95+5,26 1,05+11,63 Z=-1,505/ p=0,132
SS: Standart sapma, WBC: Beyaz kan hiicresi, HB: hemoglobin, Plt: Platelet, MPV: Ortalama Platelet

Hacmi, MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi, TB: total bilirubin, DB: direkt bilirubin, ALT: alanin aminotransferaz, AST:
aspartat aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz, HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni, MPVP: Ortalama Platelet
Hacmi/platelet orani, MPVL: Ortalama platelet Hacmi/Lenfosit, NLR: Notrofil/Lenfosit, NPAR: Nétrofil/Albumin
orani, PLR: platelet/Lenfosit oran1, HAI: Histolojik Aktivite Indeksi, FIB-4: Fibrozis-4 skoru, t: Independent Sample t
testi, Z: Mann Whitney U testi
Tablo 7’te ¢alismada degerlendirilen siireli degiskenlerin cinsiyete gore dagilimi ve
karsilastirmas1 incelenmistir. Cinsiyete gore yas, PLT, MPV ve HAI degiskenlerinin normal
dagilim gosterdigi belirlenmis olup bu degiskenlere ait ortalama (mean), standart sapma ve
minimum-maksimum degerler tabloda sunulmustur. Diger degiskenler normal dagilim

gostermemesinden dolay1 ortanca (medyan) standart sapma ve minimum-maksimum degerler

tabloda verilmistir.

Erkeklerde Notrofil, WBC, HB, MCV, Albumin, TB, DB, ALT, AST, GGT, MPVP,
MPVL, NLR, NPAR, HAI Skoru, FIB-4 Skorunun daha yiiksek; kadinlarda ise yas, lenfosit,
PLT, MPV, HBsAg ve PLR degerlerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Cinsiyet ile
degiskenlerin karsilastirilmasinda cinsiyet ile HB, TB, DB, ALT, GGT, NLR arasinda anlaml

farklilik oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 7).

FiB-4 skoruna gore ikili siniflamaya gore yas, biyokimyasal, hematolojik degerlerin

dagilimi1 ve karsilastirmasi Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. FiB-4 skoruna gore ikili siniflamaya gore yas, biyokimyasal, hematolojik

degerlerin dagilimi ve karsilastirmasi

FiB-4 Skor Smiflamasi

<2,67 (n=95) >2,67 (n=22)
Degiskenler median£SS median£SS Test degeri/ p
Yas 48,00+£12,52 64,00+13,47 Z=-4,466 / p<,001
Notrofil 3,72+1,88 2,77+3,04 Z=-2,424 | p=0,015
(1073/uL)
Lenfosit 2,12+0,82 1,104+0,71 Z=-4,869 / p<0,001
(10”3/uL)
WBC (1073/uL) |6,87+2,49 4,51+3,51 Z=-3,293 / p<,001
Albumin 4,52+0,46 3,83+0,62 Z=-4,838 / p<,001
(gr/dL)
Total Bilirubin |0,51+0,43 1,04+2,65 Z=-4,109 / p<,001
(mg/dL)
Direkt Bilirubin | 0,18+0,32 0,50+2,30 Z=-5,381/ p<,001
(mg/dL)
NPAR 0,86+0,59 0,70+1,29 Z=-1,517/ p=0,129
PLR 102,31+53,74 91,73+62,71 Z=-1,392 / p=0,164
ALT 19,00+81,39 23,00+118,53 Z=-1,253 / p=0,210
GGT 19,00+20,56 33,00£177,76 Z=-3,567 / p<,001
NLR 1,92+1,25 2,31£7,15 Z=-3,209 / p=0,001
MPVP 0,04+0,01 0,11+0,07 Z=-4,981/ p<,001
MPVL 4,70+2,49 9,25+6,74 Z=-4,994 / p<,001
PLT 220,00+61,01 90,50+72,18 Z=-5,326 / p<,001
(10”3/nL)

FiB4: Fibrozis-4 skoru, Z: Mann-Whithney U Testi, SS: Standart Sapma, WBC: Beyaz kan hiicresi, PLT:
Platelet, ALT: alanin aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz, HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni, MPVP:
Ortalama Platelet Hacmi/platelet oran1i, MPVL: Ortalama platelet Hacmi/Lenfosit, NLR: Nétrofil/Lenfosit, NPAR:

Notrofil/Albumin orani, PLR:platelet/Lenfosit orani, uL: Mikrolitre, mg: Miligram
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FiB-4 skoru smiflamasma gore yas, biyokimyasal, hematolojik degerlerin
Karsilastirmasinda FiB-4 Skoru siniflamasi ile yas, notrofil, Lenfosit, WBC, Albumin, Total
Bilirubin, Direkt Bilirubin, GGT, HBsAg, NLR, MPVP, MPVL ve PLT’nin ortanca degerleri

arasinda anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 8).

FiB-4 skoru smiflamasina gére yas, biyokimyasal, hematolojik degerlerin dagilimi
degerlendirilmesinde FIB-4 Skoru <2,67 olan grupta Nétrofil, Lenfosit, WBC, Albumin,
NPAR, PLR ve PLT ortanca degerlerinin daha yiiksek oldugu; FIB-4 Skoru >2,67 olan grupta
yas, total bilirubin, direkt bilirubin, ALT, GGT, ortanca degerlerinin daha yiiksek oldugu

saptanmustir (Tablo 8).

FiB-4 ikili siniflamasinda MPVP, MPVL, NLR, NPAR ve PLR degerlerinin dagilim1
degerlendirildiginde MPVP, MPVL, NLR ortanca degerlerinin FiB-4 skoru 2,67den biiyiik
olanlarda; NPAR ve PLR ortanca degerlerinin 2,67’den kiigiik olanlarda daha yiiksek oldugu

saptanmistir.

FIB-4 ikili siniflamada MPVP, MPVL, NLR, NPAR ve PLR degerleri ile i¢in
karsilagtirmada anlamli farklilik belirlenirken (p<0,05); NPAR ve PLR degerleri ile FIB-4 ikili
siiflamas1 arasinda anlamli farklilik olmadigi (p>0,05) gruplarin benzer 6zellik gosterdigi

saptanmistir (Tablo 8).

Fibrozis derecesine gore biyokimyasal ve hematolojik degerlerin dagilimi ve

karsilagtirilmasi Tablo 9’da verilmistir.
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Tablo 9. Fibrozis derecesine gore biyokimyasal ve hematolojik degerlerin dagilimi ve

karsilastirilmasi
Fibrozis Derecesi
Diisiik Fibrozis Orta Fibrozis Siddetli Fibrozis
(n=54) (n=33) (n=30)

Degiskenle

r X/median£SS X/median£SS X/median£SS Test degeri/ p

Notrofil 3,30+1,53 3,60+2,44 4,29+2 57 KW=5,555

(10”3/uL) p=0,062

Lenfosit 1,98+1,02 2,00+0,75 1,88+0,75 KW=0,523

(1073/uL) p=0,770

Albumin 4,45+0,52 4,48+0,60 4,35+0,55 KW=1,493

(gr/dL) p=0,474

Total 0,55+1,79 0,51+0,40 0,59+0,60 KW=0,373

Bilirubin p=0,830

(mg/dL)

Direkt 0,20+1,52 0,17+0,16 0,20+0,35 Kw=2,107

Bilirubin p=0,349

(mg/dL)

PLT 220,00+70,90 204,00+69,56 212,00+90,16 KW=0,518

(10”3/nL) p=0,772

ALT (U/L) [19,50+120,33 22,00+£66,47 17,25+10,51 KW=2,249
p=0,325

AST (U/L) [20,50+371,44 22,00+89,85 22,00+30,98 KW=0,150
p=0,928

GGT (U/L) |20,00+37,21 21,00+37,31 20,00+150,94 KW=0,648
p=0,723

HBsAg 3543,91+2519,97 |4371,30+2500,60 |3588,57+2342,35 |F=1,281
p=0,282

MPVP 0,04+0,03 0,05+0,04 0,04+0,06 KW=0,545
p=0,761

MPVL 4,85+4,77 5,07£3,76 4,96+4,33 KW=0,051
p=0,975

NLR 1,96+1,06 2,00+1,47 2,08+6,21 KW=2,908
p=0,234

NPAR 0,77+0,33 0,78+0,87 0,93+1,09 KW=5,503
p=0,064
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PLR 105,08+55,50 95,96+44,17 101,04+65,02 Kw=1,184
p=0,553

HAI Skoru |[5,00+1,95% 7,00+2,45% 11,00+2,23"¢ KW=64,699
p<,001

KW: Kruskal Wallis H testi (posthoc analizde Dunn testi), F: One Way ANOVA, a-c: ayni harfe sahip

gruplar arasinda anlamli farklilik vardir, SS: Standart Sapma, WBC: Beyaz kan hiicresi, PLT: Platelet, ALT: alanin

aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz, HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni, MPVP: Ortalama Platelet

Hacmi/platelet orani, MPVL: Ortalama platelet Hacmi/Lenfosit, NLR: Noétrofil/Lenfosit, NPAR: Notrofil/Albumin

orani, PLR: platelet/Lenfosit orani, F [B4: Fibrozis-4 skoru

Fibrozis derecesine gore biyokimyasal ve hematolojik degerlerin karsilastirilmasinda

fibrozis derecesi ile HAI Skoru arasinda anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 9).

FiB-4 skoruna gore iiclii smiflama biyokimyasal ve hematolojik degerlerin dagilimi ve

karsilastirilmasi Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. FiIB-4 skoruna gére iiclii siniflama biyokimyasal ve hematolojik degerlerin

dagilim1 ve karsilastirilmasi

FiB-4 Skoru
Grup-1 Grup-2 Grup-3
<1,45(n=78)  |1,45-3.25 (n=19) |>3,25 (n=18)
ANOVA p/Gruplar Arasi
Degiskenler X/median+SS | X/median+SS X/median+£SS | Tukey Testi
Notrofil 4,29+1,63 3,65+1,58 3,61+3,20 0,04/ 2-1* (p=0,0408)
(1073/uL) 3-1* (p=0,034)
Lenfosit 2,05+0,81 1,8420,82 1,14%0,69 | 0,035/2-1* (p=0,0345)
(1073/uL) 3-1* (p=0,007)
Albumin 4,48+0,33 4,26+0,44 3,76+0,68 0,027/2-1* (p=0,0265)
(gr/dL) 3-1* (p=0,001)
3-2% (p=0,004)

Total Bilirubin | 0,58+0,45 0,70+0,37 0,59+0,60 0,305
(mg/dL)
Direkt Bilirubin {0,21+0,35 0,13+0,09 0,20+0,35 0,589

(mg/dL)
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PLT 240,00+58. 0 172,00+36. 9 110,00+71,16 |0,001/3-2* (p=0,0012)
(1073/uL) 2-1* (p=0,001)
ALT (U/L) 36,7+89,33 24,0016,47 67,25£130,51 | 0,381
AST (U/L) 27,5043, 1 26,00+14,3 229,00+230,9 | 0,809
8
GGT (U/L) 23,00:22,21 21,00+14,31 106,00£194,9 | 0,961/
4
MPVP 0,044+0,012 0,059+0,016 0,13+0,07 0,002/2-1*(p=0,001)
3-2* (p=0,001)
MPVL 4,94+1,30 6,55+4,12 12,5+6,89 0,035/ 2-1* (p=0,0354)
3-2* (p=0,001)
NLR 2,07+1,02 2.32+1,46 0. 017/ 3-1* (p=0,013)
4,61+7,88
NPAR 0,96+0,38 0,85+0,36 1,07+1,41 0,133
PLR 119,12452,50 | 117,18+64,17 106,04+61,08 | 0,595
GPR 0,10+0,09 0,12+0,073 0,36+0,83 0,001/ 3-1* (p=0,0354)

3-2* (p=0,001)

SS: Standart Sapma, WBC: Beyaz kan hiicresi,PLT: Platelet, ALT: alanin aminotransferaz, GGT: gama

glutamil transferaz, HBSAQ: Hepatit B ylizey antijeni, MPVP: Ortalama Platelet Hacmi/platelet orani, MPVL:

Ortalama platelet Hacmi/Lenfosit, NLR: Notrofil/Lenfosit, NPAR: Notrofil/Albumin orani, PLR: platelet/Lenfosit

oran1, FIB4: Fibrozis-4 skoru *2-3 Grup 2 ve 3 karsilastirmas1 *2-1 Grup 2 ve 1 karsilastirmas1 *3-1 Grup 1 ve 3

karsilagtirmasi

Tablo 10 incelendiginde FIB-4 skoruna gore yapilan iiclii gruplandirmaya (Grup-1: <1,45,

Grup-2 1,45-3,25, Grup-3>3,25) gore gruplarin birbiriyle karsilastirildigit ANOVA testi sonucunda

anlamli farklilik iceren degerler post hoc Tukey testi ile degerlendirilmistir. Notrofil, lenfosit,

albumin, MPVP ve MPVL degerlerinin 1. ve 2. gruplar arasinda farklilik gosterdigi izlenmistir

(p=<0,05). NLR degerinin Grup 1 ve 3 arasinda farkli oldugu tespit edilmistir, ayrica Grup 3 ve 2

arasinda da MPVL ve MPVP degerleri arasinda farklilik oldugu gozlenmistir.
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FIB-4 iiclii siniflamasina gore MPVP, MPVL, NLR, NPAR ve PLR degerlerinin dagilimi
degerlendirildiginde MPVP, MPVL, NLR ortanca degerlerinin FIB-4 skoru 3,26’dan biiyiik
olanlarda; NPAR ve PLR ortanca degerlerinin 1,45’ten kiiglik olanlarda daha yiiksek oldugu
saptanmistir. FIB-4 iiclii smiflamasina gore MPVP, MPVL, NLR, NPAR ve PLR degerleri ile
karsilastirmasinda FiB-4 iiclii siniflamas1 ile MPVP, MPVL ve NLR degerleri arasinda anlamli
farklilik belirlenirken (p<0, 05); NPAR ve PLR degerleri ile FIB-4 ii¢lii siniflamas1 arasinda anlamli

farklilik olmadig1 (p>0, 05) gruplarin benzer 6zellik gosterdigi saptanmustir (Tablo 10).

Fibrozis smiflamasina gore biyokimyasal ve hematolojik degerlerinin dagilimi ve gruplar

arasi karsilagtirmasi Tablo 11°de yer almaktadir.

Tablo 11. Fibrozis siniflamasina gore biyokimyasal ve hematolojik degerlerinin dagilimi

ve karsilastirmast

Fibrozis siiflamasi

Saglam (n=54) Hasta (n=63)

X/medianSS X/median+SS Test degeri / p
Notrofil 3,32+1,53 4,00+2,49 Z=-1,899 / p=0,059
(10”3/uL)
Lenfosit(1073/ |1,98+1,02 1,99+0,75 Z=-0,298 / p=0,766
nL)
Albumin 4,45+0,52 4,44+0,57 Z=-0,503/ p=0,615
(gr/dL)
Total Bilirubin [ 0,55+1,79 0,58+0,50 Z=-0,498 / p=0,619
(mg/dL)
Direkt 0,20+1,52 0,19+0,27 Z=-1,149/ p=0,250
Bilirubin
(mg/dL)
PLT(1073/uL) |220,00+70,90 209,00+79,84 Z=-0,295/ p=0,768
ALT (U/L) 19,50+120,33 20,00+48,84 Z=-0,771/p=0,441
AST (U/L) 20,50+371,44 22,00+68,04 Z=-0,101/p=0,919
GGT (U/L) 20,00+37,21 20,00+107,24 Z=-0,799 / p=0,424
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MPVP 0,04+0,03 0,04+0,05 Z=-0,003 / p=0,998
MPVL 4,85+4,77 5,07+4,02 Z=-0,169 / p=0,865
NLR 1,96+1,06 2,08+4,43 Z=-1,438 / p=0,150
NPAR 0,77+0,33 0,88+0,98 Z=-1,780/ p=0,034
PLR 105,08+55,50 95,96+55,61 Z=-0,416 / p=0,678

Z: Mann-Whithney U Testi, NOT: Fibrozis siniflmasinda FO-F1: saglam, F2-F4: hasta olarak

degerlendirilmistir.

Fibrozis

degerlendirildiginde saglam grubunda yer alanlarda albumin, direkt bilirubin, PLT ve PLR ortanca
degerlerinin daha yiiksek; hasta grubunda yer alanlarda nétrofil, lenfosit, total bilirubin, ALT, AST,

GGT ortalama, MPVP, MPVL, NLR, NPAR degerlerinin skorunun ortanca degerlerinin daha

siniflamasina goére biyokimyasal

ve hematolojik degerlerinin dagilimi

yiiksek oldugu goriilmesine karsin istatiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). (Tablo 11).

Fibrozis simiflamasmna gore biyokimyasal ve hematolojik degerlerinin gruplar ile
karsilagtirmasinda saglam ve hasta gruplari ile NPAR skoru arasinda anlamli farklilik oldugu

saptanmustir (p<0,05) (Tablo 11). HAI skoru ile FiB-4 skorunun yas, biyokimyasal ve hematolojik

degerlerle olan iliskisi Tablo 12’da yer almaktadir.

Tablo 12. HAI skoru ile FIB-4 skorunun yas, biyokimyasal ve hematolojik degerlerle

iligkisi
HAI Skoru FiB-4 Skoru
r p* r p*

Yas 0,017 0,858 0,644 <,001
Notrofil(10”°3/n | 0,238 0,010 -0,299 0,001
L)
Lenfosit(10*3/n | 0,049 0,601 -0,492 <,001
L)
WBC (10~3/uL) | 0,255 0,006 -0,367 <,001
Hemoglobin -0,030 0,749 -0,203 0,028
(go/dL)
PLT 0,086 0,356 -0,664 <,001
MPV -0,073 0,431 0,189 0,042
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Albumin -0,011 0,908 -0,374 <,001
Total Bilirubin |-0,026 0,781 0,412 <,001
(mg/dL)

Direkt Bilirubin |-0,112 0,232 0,436 <,001
(mg/dL)

AST -0,018 0,851 0,486 <,001
GGT 0,007 0,941 0,326 <,001
MPVP -0,093 0,318 0,621 <,001
MPVL -0,057 0,538 0,500 <,001
NLR 0,117 0,210 0,224 0,015
NPAR 0,229 0,013 -0,222 0,016
PLR -0,021 0,821 -0,173 0,062

*Spearman korelasyon analizi, WBC: Beyaz kan hiicresi, PLT: Platelet, GGT: gama glutamil transferaz,
HBsAQ: Hepatit B yiizey antijeni, MPVP: Ortalama Platelet Hacmi/platelet orani, MPVL: Ortalama platelet
Hacmi/Lenfosit, NLR: Noétrofil/Lenfosit, NPAR: Nétrofil/Albumin orani, PLR: platelet/Lenfosit orant, FiB-4:

Fibrozis-4 skoru

HAI skorunun yas, biyokimyasal ve hematolojik degerlerle iliskisi degerlendirildiginde
Nétrofil ile HAI skoru arasinda zayif diizeyde, pozitif yonlii, anlamli bir iliski (r=0,238; p=0,010)
oldugu belirlenmis olup nétrofil diizeyi artttkga HAI skorunun da arttig1 belirlenmistir. WBC degeri
ile HAI skoru arasinda zayif diizeyde, pozitif yonlii, anlamli bir iliski (r=0,255; p=0,006) oldugu
belirlenmis olup WBC diizeyi arttikca HAI skorunun da artt181 belirlenmistir. NPAR ile HAI skoru
arasinda zayif diizeyde, pozitif yonlii, anlamli bir iliski (r=0,229; p=0,013) oldugu belirlenmis olup

NPAR diizeyi arttikga HAI skorunun da arttig1 belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 12).

FiB-4 skorunun yas, biyokimyasal ve hematolojik degerlerle iliskisi degerlendirildiginde
PLR degiskeni hari¢c tiim degiskenler ile FIB-4 skoru arasinda iliski oldugu saptanmustir.
Degerlendirmede en yiiksek diizeyde iliskinin PLT ile FIB-4 skoru arasinda oldugu belirlenmistir.
Buna gore PLT ile FIB-4 skoru arasinda giiglii diizeyde, negatif yonlii, anlamli bir iliski (r=-0,664;
p<,000) oldugu belirlenmis olup PLT diizeyi arttikca FiB-4 skorunun azaldig: belirlenmistir

(p<0,05) (Tablo 12).
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NPAR, PLR, MPV, NLR, FIB-4 ve MPVL degerlerinin Fibrozis siniflamasina gore hasta
grubunu tespit etmede etkisini belirlemek amaciyla yapilan ROC analizi Tablo 13’te ve grafiklerde

yer almaktadir.

Tablo 13: NPAR, PLR, MPV, NLR, FiB-4 ve MPVL degerlerinin Fibrozis belirlemedeki

etkisi
Area P Cut of Alt Ust Sensitivity | Specificity
NPAR 0,582 0,031 0,728 0,478 0,687 0,705 0,399
PLR 0,478 0,678 95,373 0,372 0,584 0,508 0,413
MPVP 0,505 0,931 0,0450 0,338 0,551 0,607 0,430
NLR 0,566 0,039 2,085 0,460 0,671 0,623 0,454
MPVL 0,511 0,775 4,78 0,409 0,622 0,574 0,500

NPAR degerinin egri altinda kalan alan (AUC) degeri 0,582 olup %95 giiven araliklar
(0,478-0,687) seklinde ve istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,031). NPAR fibrozisi 6ngérmede
tanisal karar verdirici olarak uygun bir parametre oldugu belirlenmistir (p<0,05). Fibrozisi
belirlemede en uygun NPAR kesme degeri (0,728) seklinde belirlenmis olup, bu deger icin

sensitivite (duyarlilik) %70,5 ve spesifisite (6zgiilliik) %39,9 olarak hesaplanmistir (Tablo 13).

PLR Egri altinda kalan alan (AUC) 0,478 olup %95 giiven araliklar1 (0,372-0,584) seklinde
ve istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,678). PLR fibrozisi 6ngérmede tanisal karar verdirici
olarak uygun bir parametre olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). Fibrozisi belirlemede en uygun PLR
kesme degeri (95,373) seklinde belirlenmis olup, bu deger igin sensitivite (duyarlilik) %50,8 ve

spesifite (6zgillik) %41,3 olarak hesaplanmistir (Tablo 13).

MPVP Egri altinda kalan alan (AUC) 0,505 olup %95 giiven araliklar1 (0,338-0,551)
seklinde ve istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,931). MPVP fibrozisi 6ngérmede tanisal karar
verdirici olarak uygun bir parametre olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). Fibrozisi belirlemede en
uygun MPV kesme degeri (10,170) seklinde belirlenmis olup, bu deger i¢in sensitivite (duyarlilik)

%60,7 ve spesifite (6zgiilliik) %43,0 olarak hesaplanmistir (Tablo 13).
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NLR degerinde egri altinda kalan alan (AUC) degeri 0,566 olup %95 giiven araliklar1 (0,46-
0,671) seklinde ve istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,226). NLR fibrozisi ongérmede tanisal karar
verdirici olarak uygun bir parametre oldugu belirlenmistir (p<0,05). Fibrozisi belirlemede en uygun
NLR kesme degeri (2,085) seklinde belirlenmis olup, bu deger i¢in sensitivite (duyarlilik) %62,3 ve
spesifite (6zgiilliik) %45,4 olarak hesaplanmistir (Tablo 13).

MPVL i¢in egri altinda kalan alan (AUC) degeri 0,511 olup %95 giiven araliklar1 (0,403-
0,615) seklinde ve istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,775). MPVL fibrozisi ongérmede tanisal
karar verdirici olarak uygun bir parametre olmadigi belirlenmistir (p>0,05). Fibrozisi belirlemede
en uygun MPVL kesme degeri (4,78) seklinde belirlenmis olup, bu deger i¢in sensitivite (duyarlilik)

%57,4 ve spesifite (6zgiilliik) %50,0 olarak hesaplanmistir (Tablo 13).
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Sekil 1. Fibrozis F>2 i¢in NPAR degerinin ROC egrisi
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Sekil 2. Fibrozis F>2 i¢in MPVP degerinin ROC egrisi
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Sekil 3. Fibrozis F>2 i¢gin MPVL degerinin ROC egrisi
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Sekil 4. Fibrozis F>2 i¢in PLR degerinin ROC egrisi
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Sekil 5. Fibrozis F>2 i¢in NLR degerinin ROC egrisi
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Sekil 6. Fibrozis F>2 icin NPAR, MPVP, MPVL, PLR ve NLR degerlerinin ROC egrileri

Fibrozisin ikili siniflamasina gore biyokimyasal ve hematolojik degerlerin dagilimi ve

karsilastirmasi Tablo 14’te yer almaktadir.

Tablo 14. FIB-4 simflamalarina gore biyokimyasal ve hematolojik oranlarin korelasyonu

karsilagtirmasi
FiB-4 ikili siniflama FiB-4 iiclii simiflama
r p* r p*
MPVP 0,462 <,001 0,577 <,001
MPVL 0,464 <,001 0,487 <,001
NLR 0,298 0,001 0,257 0,005
NPAR -0,141 0,130 -0,199 0,031
PLR -0,129 0,165 -0,163 0,080

*Spearman korelasyon analizi, MPVP: Ortalama Platelet Hacmi/platelet oran1, MPVL: Ortalama platelet
Hacmi/Lenfosit, NLR: Notrofil/Lenfosit, NPAR: Notrofil/Aloumin orani, PLR: platelet/Lenfosit orani, FIB-4:

Fibrozis-4 skoru
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FIB-4 skorunun ikili smiflamas ile baz1 biyokimyasal ve hematolojik degerler arasindaki
iliski degerlendirildiginde FIB-4 ikili siniflama ile MPVP arasinda orta diizeyde, pozitif yonlii
anlamli (r=0,462; p<,001); MPVL arasinda orta diizeyde, pozitif yonlii, anlamli (r=0,464; p<,001);
NLR arasinda zayif diizeyde, pozitif yonlii, anlamli (=0,298; p=0,001) bir iliski oldugu
belirlenmistir (p<0,05). Elde edilen bu bulgulara gére MPVP, MPVL ve NLR degeri arttikca FiB-

4 ikili stniflamanin da arttig1 saptanmustir (Tablo 14).

FiB-4 skorunun iiclii siniflamasi ile baz1 biyokimyasal ve hematolojik degerler arasindaki
iliski degerlendirildiginde FIB-4 iiclii siniflama ile MPVP arasinda orta diizeyde, pozitif yonlii
anlamli (r=0,577; p<,001); MPVL arasinda orta diizeyde, pozitif yonlii, anlamli (r=0,487; p<,001);
NLR arasinda zayif diizeyde, pozitif yonlii, anlaml (r=0,257; p=0,005); NPAR ile zayif diizeyde,
negatif yonlii, anlami (r=-0,199; p=0,031) bir iliski oldugu belirlenmistir (p<0,05). Elde edilen bu
bulgulara gére MPVP, MPVL ve NLR degeri arttik¢a FiB-4 ii¢lii siniflamanin da arttig1; NPAR

degeri arttikca FIB-4 iiclii stmiflamanin azaldig1 saptanmistir (Tablo 14).

Fibrozis 6ngoriisiinde kullanilabilecegi diisiiniilen oranlara ait regresyon analizi Tablo. 15°te

verilmistir.

Tablo 15. Fibrozis derecesi regresyon analizi

Fibrozis B S.E. p 95% CL

derecesi

bagimsiz Lower Upper
degiskenleri

MPVP 2,058 4,424 0,643 -6,709 10,826
MPVL -0,042 0,042 0,313 -0,125 0,040
PLR 0,002 0,003 0,342 -0,003 0,007
NLR 0,032 0,053 0,553 -0,074 0,138
NPAR 0,131 0,182 0,474 -0,230 0,492

R?>=0,018 F=1,426 p=0,221

Dogrusal regresyon analizi kullanilmigtir
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Fibrozis derecesi iizerinde etkisi oldugu diisiiniilen degiskenlerin fibrozis derecesini ne
sekilde etkiledigini ortaya koymak i¢in yapilan dogrusal regresyon analizi sonucunda, bu
degiskenlerin fibrozis derecesi ile anlamli bir iliski olusturmadiklar1 belirlenmistir (F=1,426;
p>0,05). Bu degiskenler, fibrozis derecesinin %1,8’ini agiklamaktadir. Standartlagtirilmis regresyon
katsayilarina gore bu degiskenlerin bagimli degisken tlizerindeki 6nem siras1 degerlendirildiginde,
MPVP (B=2,058) en yiiksek, PLR ($=0,002) ise en diisiik 6neme sahip oldugu belirlenmistir.
Regresyon katsayilarinin anlamlilik testleri goz oniine alindiginda tiim degiskenlerin fibrozis

derecesi tizerinde anlamli yordayicilar olmadigi saptanmustir (p>0,05) (Tablo 15).
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5. TARTISMA

Kronik Hepatit B, diinya genelinde yaygin olarak goriilen ciddi mortalite ve morbidite ile
seyreden kronik viral enfeksiyon tablosudur, erken donemde edinilmesi, eslik eden ek sorunlari da
beraberinde getirmesi dolayisiyla yakin klinik izlem gerektirir. KHB hastalarinda karaciger
hasarmin degerlendirilmesi, klinik yonetim ve tedavi planlanmasi agisindan kritik bir rol
oynamaktadir. Fibrozis degerlendirilmesi i¢in karaciger biyopsisi altin standart yontem olarak
kabul edilmektedir. Ancak altin standart olan karaciger biyopsisi invaziv dogasi, karacigerin belirli
kisimlart hakkinda bilgi verebilmesi, hasta uyumu ve komplikasyon riskleri nedeniyle alternatif
yaklagimlar1 giindeme getirmistir (67). Calismamizda, biyokimyasal ve hematolojik
parametrelerden elde edilen ¢esitli oranlarin (NLR, MPVP, MPVL, NPAR, PLR, FiB-4, APRI,
GPR gibi) histopatolojik sonuglarla olan iliskisi ayrintili olarak degerlendirilmistir. Son yillarda
kisitli imkanlari bulundugu merkezlerde fibrozis derecesinin 6ngériilmesi i¢in NIT kullanimi
tesvik edilmektedir (1,8).

Calismamizda fibrozis skoru FO-F1 diisiik fibrozis, F2 orta diizey fibrozis, F3 ve F4 ise
ileri fibrozis olarak siniflandirilmasinin yaninda diisiik fibrozis evresindeki hastalar (FO-F1)
saglam, orta-ileri fibrozis evresindeki hastalar (F2-F3-F4) hasta olarak kabul edilip ayr1 ayri
gruplandirilarak hipotezimizdeki oranlar ile analiz edilmistir. FIB-4 skoru 2°li ve 3’lii olmak iizere
2 ayr1 siiflandirmaya tabi tutulmustur (FIB-4 2°1i siniflandirma 2,67 kestirim noktasini igermekte,
3°lii simiflandirma ise < 1,45, 1,45-3,25, > 3,25 degerlerini esas almistir). HAI skoru icin degerler

<6 ve > 6 olarak 2’li olarak gruplandirilmistir.

KHB hastalarinda karaciger fibrozisinin non-invaziv belirteclerle tahmin edilmesi, invaziv
karaciger biyopsisine olan ihtiyaci azaltmak agisindan biiylik dnem tasir (68). Klinigimizde 14
yillik siirecte yapilan karaciger biyopsileri degerlendirilmis olup 600’iin iizerinde hasta arasinda
kriterlerimize uyan 117 hasta degerlendirilmistir. Calismamiza dahil edilen hastalarin demografik,

biyokimyasal ve patolojik verilerinin dagilimima bakildiginda KHB hastalarinin %51,3’{intlin
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(n=60) erkek, %48,7’sinin kadin (n=57) oldugu; hastalarin %81,2’sinin (n=95) ikili
siniflandirmaya gére FIB-4 skorunun <2,67 oldugu, %67,8’inin (n=80) ii¢lii siiflamaya gore FiB-
4 skorunun <1,45 oldugu, %40,2’sinin (n=47) fibrozis derecesinin hafif, hastalarin %94,0’tinde
(n=110) siroz olmadig1 belirlenmistir. Elde edilen bu bulgulara gore fibrozis derecesine gore siroz

sayisinin az oldugu, hastalarinin ¢ogunlugunda hafif ve orta derece fibrozis gelistigi saptanmistir

(Tablo 5).

Calisma grubuna bakildiginda yas ortalamasi 49,21+13,7 idi. Hemoglobin ortalamasi
(gr/dL) 13,4942,35, MPV 10,05+1, 31fL ve Plt ortalamas1 209,02+75,53 1073/ olup g¢alisma

grubunda kemik iligi fonksiyonlarinin korundugunu diisiindiirmektedir.

FiB-4 Skoru medyan1 1, 17+8,92 ve APRI medyan1 0,10+1,20 diisiik-orta fibrozis ihtimali
olan hastalarin dahil edildigi yoniinde degerlendirilmistir. Albumin medyan1 4,45+0,55 gr/dL

olarak hesaplanmis ve hastalarin karaciger sentez kapasitesinin korundugunu diistindiirmiistiir

(Tablo 6).

Calismada degerlendirilen degiskenlerin cinsiyete gore dagilimi ve karsilastirmasi
incelenmistir. Erkeklerde notrofil, WBC, HB, MCV, albumin, TB, DB, ALT, AST, GGT, MPVP,
MPVL, NLR, NPAR, HAI Skoru, FIB-4 skorunun daha yiiksek; kadinlarda ise yas, lenfosit, PIt,
MPV ve PLR degerlerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Cinsiyet ile degiskenlerin
karsilastirilmasinda cinsiyet ile HB, TB, DB, ALT, GGT, NLR arasinda anlaml1 farklilik oldugu

belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 7).

FIB-4 skoru smiflamasina gore yas, biyokimyasal, hematolojik degerlerin dagilimi
degerlendirilmesinde FIB-4 Skoru <2,67 olan grupta nétrofil, lenfosit, WBC, albumin, NPAR,
PLR, plt ortanca degerlerinin daha yiiksek oldugu; FIB-4 Skoru >2,67 olan grupta yas, total
bilirubin, direkt bilirubin, ALT, GGT, NLR, MPVP, MPVL ortanca degerlerinin daha yiiksek

oldugu saptanmistir (Tablo 8).
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FIB-4 skorunun igerisinde parametrelerin (Yas, ALT, AST, Plt) disindaki diger
parametrelerde de (NLR, MPVP, MPVL, NPAR, PLR) farklilik gézlenmistir, platelet sayisi ve
dagilim hacim ile ilgili literatiirde cok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ozellikle platelet sayis1 ve
ortalama platelet hacmine dayali oranlarin (MPVP gibi) literatiirdeki calismalarda 6n goriicii

olarak kullanilabileceginden bahsedilmektedir (70).

Nitekim tek bagina MPV degerinin KHB ve KHC enfeksiyonlarinda fibrozisi 6ngérmede
etkili olabilecegine dair caligmalar da bulunmaktadir. Literatiirde Tahtac1 ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, karacigerin kronik inflamatuar siireglerinde trombosit aktivasyonu ve hacim artist MPV
iizerinden izlenebilecegi tespit edilmistir ve bulgular MPV’nin sadece viral hepatitlerde degil,

diger kronik karaciger hastaliklarinda da fibrozis siddetini yansitabilecegini gostermistir (71).

Ulkemizde yapilan ¢alismada MPV ve PLR yiiksekliginin KHB’ye bagl karaciger
fibrozisinin derecesiyle anlaml iliskili oldugu tespit edilmistir. Calismada MPV’nin KHB’de
fibrozis belirteci olarak kullanilabilecegini belirtilmis; MPV  ve PLR’nin birlikte
degerlendirildiginde daha yiikksek AUC degerlerinin (0,78-0,82) elde edildiginden bahsedilmistir
(71). Ulkemizde yapilan bir diger calismada benzer sekilde MPV ’nin, baz1 geleneksel non-invaziv
belirteglere kiyasla siddetli fibrozisi saptamada daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip
olabilecegi gosterilmis, MPV nin tek basina veya MPVP gibi oranlarla birlikte kullanilmasinin,
fibrozis siddetinin degerlendirilmesinde basit ve maliyetsiz bir yontem olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (72). Ekmen ve arkadaslarinin yakin tarihli bir ¢aligmasinda da MPV ve NLR
yiiksekliginin fibrozis siddeti ile pozitif korelasyon gostermesinden bahsedilmis, MPV’nin
inflamasyon belirteci olarak fibrozis progresyonunu yansitabildigi, NLR ile kombine edildiginde
prediktif giiciin arttign goriilmektedir. Ozellikle kombine NIT kullanimmin prediktif degerinin
yiikksek oldugu vurgulanmis, basit yontemler ve diisiikk maliyetler ile fibrozis 6ngoriilmesinde

kullanilabilecegi vurgulanmaktadir (73).
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Kronik Hepatit B’de sirozu olan ve olmayan hastalarda MPVL farkliliginin
degerlendirilmesi i¢in yapilan bir diger ¢calismada ise siroz grubunda MPVL anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. MPV’nin mutlak degeri kadar, lenfosit sayisi ile oraninin da fibrozis ve siroz
ayriminda kullanilabilecegini destekleyen yeni veriler sunmaktadir (74). 2020 yilina ait bir diger
calismada da KHC ile takip edilen 81 biyopsi yapilan hasta degerlendirildiginde MPVP ve MPVL
degerlerinin ileri fibrozisi biyopsi ile tespit edilen hastalarda anlamli farklilik gosterdigi tespit
edilmistir, sonuglar kisminda ise FIB-4 skorundan daha yiiksek AUC degerine ulasildig
bildirilmistir (AUC FiB-4:0,709; AUC MPVP: 0,73 MPVL:0,72) (75).

FiB-4 skoruna gore yapilan ikili gruplar arasinda NLR, MPVP, MPVL, NPAR, PLR
oranlarinda bulunan farkliliklar, FIB-4 skorunun &n goriicii roliiniin énemi dikkate alindiginda,
fibrozis tahmini icin degerli olabilir. FiB-4 ve APRI skorlar1 Diinya Saglik DSO kilavuzunda da
onerildigi lizere NIT’ler arasinda en yaygin kullanilan testlerdir, saglik hizmetlerine ulasimin
kisitl oldugu bolgelerde fibrozis 6n goriiciiliiginde kullanimi igin yiiksek kanit diizeyinde Oneriler
mevcuttur (2). Basit inflamatuar indekslerden bazilarinin (NLR, MPVP, MPVL) FIB-4 skoruna
gore yapilan ikili sinifflamada anlamli farklilik gostermesi hipotezimiz icin katki sunmaktadir

(Tablo 8).

Fibrozis derecesine gore yapilan ii¢lii simiflandirmada biyokimyasal ve hematolojik
degerlerin dagilim1 degerlendirildiginde fibrozis derecesi diisiik olanlarda direkt bilirubin, PLT ve
PLR ortanca degerlerinin daha yiiksek; fibrozis derecesi orta olanlarda lenfosit, aloumin, ALT,
AST, GGT, MPVP, MPVL ortanca degerlerinin daha yiiksek; fibrozis derecesi siddetli olanlarda
notrofil, total bilirubin, NLR, NPAR, HAI skorunun daha yiiksek oldugu saptanmustir ancak
gruplar aras1 dagilim istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamustir (p= >0,05) (Tablo 9). HAI
disindaki verilerin gruplar arasinda farklilik gostermemesi Orneklem biiyilikliigliniin genis
olmamasi nedeniyle oldugunu diisiindiirmektedir, HAI ve fibrozis arasindaki iliski ise beklenen

bir bulgudur. NLR ve PLR gibi hematolojik oranlar, bazi ¢alismalarda fibrozis ile iliskili bulunmus

59



olsa da bu ¢alismada istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Calismalarda 6zellikle NLR ’nin eski
terminolojideki inaktif tasiyici hastalar1 belirlemede yetersiz kalmakla beraber ileri evre fibroziste

On goriici olarak kullanilabileceginden bahsedilmektedir (76,77).

Fibrozis derecesine gore yapilan tiglii gruplamaya (FO-F1: Diisiik fibrozis-Grup-1, F2: Orta
fibrozis-Grup-2, F3-F4: Yiiksek fibrozis-Grup-3) gore gruplarin birbiriyle karsilagtirildig: veriler
incelendiginde Gruplar karsilastirildig: testte HAI degeri disinda anlamliliga ulasan deger yoktur.
(Tablo 9). Biyopsi ile tespit edilen ileri dereceli fibrozisi olan hastalar ile diisiik dereceli hastalarin
karsilastirilmasi sonrasinda elde edilen verilerde NPAR farklilig1 literatiir ile uyumludur. NPAR
orani literatiirde yeni kullanilmaya baslanan bir biyobelirtectir (78). NPAR ile ilgili literatiir
verileri siirli olsa da dolayli olarak elde edilen bulgular, KHB hastalarinda fibrozis i¢in kullanim
potansiyeli oldugunu diisiindiirmektedir. NPAR degeri yiiksekliginin dekompanze siroz ve akut
tizerine kronik karaciger hastaligi olan gruplarda 30 giinliik mortalite orant %10,3 oldugu tespit
edilmistir, NPAR yiiksekliginin prognoz ile dogrudan iligkili oldugu bulunmustur. 154 hasta ile
yapilan bu calismada NPAR vyiiksekligi mortalite ile iliski bulunmustur. Literatiirde KHB’li
hastalarda yeterli veri olmamasi dolayisiyla ¢alisma sonuglarimizin literatiire katki saglayabilecegi
diistiniilmiistiir.

NLR ile fibrozis iligkisi ise muhtelif literatiir verileri bulunmaktadir, lilkemizde yapilan
129 KHB ile takip edilen hastanin degerlendirdigi ¢aligmada NLR diisiisiiniin fibrozisi 6ngdrme
giici, fibrozis spesifitesi ve senstivitesi yiiksek bulunmustur; ancak biyopsi verileri
degerlendirildiginde 79 diistik fibrozis ve 50 ileri fibrozis derecesine sahip hasta degerlendirilmis
ve veriler sonucunda istatistiksel anlamlilik izlenmistir (79). NLR ile ilgili karsit goriis bildiren bir
caligmada ise SWE 7. 1 kPa iizerinde fibrozisi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada FiB-4 skoru;
1,43 kesme degerinde istatistiksel olarak korele ve yliksek AUC degerine sahipken (AUC:0,76,
sensitivite %68,8, spesifite %79,8) NLR orani ise ileri ve diisiik dereceli fibrozisi ayirt etme

giiciinden yoksun bulunmustur. Histopatolojik veriler 1518inda tespit edilen fibrozis diizeyi ile
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hematolojik ve biyokimyasal degerlerin iligkisinin degerlendirildigi analizimizde NPAR ve

notrofil degerlerinin fibrozis ilerledikce diger gruplar ile anlamli farklilik gosterdigi gozlenmistir.

FIB-4 skorunun iiclii smiflandirilmasina (Grup-1: <1,45, Grup-2 1,45-3,25, Grup-3>3,25)
gore gruplarin birbiriyle karsilastirildigi analizlerde; gruplar arasinda notrofil, beyaz kiire ve
lenfosit gibi hematolojik parametreler ile albumin degerlerinin farklilik gosterdigi tespit edilmistir
(p=<0,05) (Tablo 10). Oranlarin degerlerinin dagilimi degerlendirildiginde ise GPR, MPVP,
MPVL, NLR ortanca degerlerinin FIB-4 skoru 3,26’dan biiylik olanlarda; NPAR ve PLR ortanca
degerlerinin FIB-4 skoru 1,45 ten kiiciik olanlarda daha yiiksek oldugu saptanmustir ancak MPVP,
MPVL ve NLR degerleri arasinda anlamli farklilik belirlenirken (p<0,05); NPAR ve PLR degerleri
acisindan anlamli farklilik olmadigi (p>0,05) saptanmistir (Tablo 10). GPR, MPVL, MPVP ve
NLR igin 6zellikle Grup 3 ve diger gruplar arasinda gozlenen farklilik ileri fibrozis 6ngdriisiinde

kullanilabilecegi yoniinde umut vadetmektedir.

Literatiirde sikca kullanlan FiB-4 skorunun fibrozisi éngérmedeki giicii bilinmektedir
(44,80). 1,45 degeri altinda %96 oraninda negatif prediktif degeri oldugu bildirilmistir. FIB-4
skoruna gore yapilan gruplandirmada yiiksek skora sahip grup (Grup-3) ile diisiik skora sahip grup
arastnda MPVP, MPVL, NLR ve GPR degerlerinin farkli oldugu gériilmiistiir. Ozellikle MPVL
degerinin tiim gruplar arasinda farklilik gosterdigi dikkat ¢cekmektedir, NLR ve GPR gibi sentez
ve inflamasyon parametrelerinin birlikte degerlendirilmesine imkan saglayabilen tetkikleri ile
anlamlilik izlenmistir. Diger oranlar daha 6nce tartisilmis olup burada yalnizca GPR tartisilacaktir;
GPR i¢in yapilan degerlendirmede GPR degerleri ile ilgili farkli goriisler bulunmaktadir. Tunuslu
hastalar iizerinde yapilan bir calismada GPR ’nin fibrozisi belirlemedeki giiciiniin APRI ve FIB-4
skoru gibi yiiksek olmadigi, KHB’li hastalarda fibrozisi 6ngdrme giiciiniin yetersiz bulundugu
bildirilmistir (81). Bat1 Afrika’da diizenli tedavi gormemis 130 hasta iizerinde yapilan bir diger
cok merkezli calismada ise GPR’nin boélge sartlari dolayisiyla kullanimi tavsiye edilmis,

multivaryant analizlerde GGT ve PIt degerlerinin belirgin fibrozisi histopatolojik olarak tespit
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edilen hasta grubunda anlamli farklilik gésterdigi belirlenmis; bu noktadan hareketle GPR degeri
icinse ileri fibrozis ve siroz grubunda (Fibrozis evre 2 ve lizerinde) yliksek AUC degerlerine sahip
oldugu gozlemlenmistir. F2 ve iizeri grupta 6n goriiciiliik diizeyi FiB-4, APRI ve FibroScan
tetkiklerinden daha yiiksek bulunmustur (GPR AUC 0,72-0,85), sonu¢ kisminda da 6zellikle
imkanlarm yetersizligi g6z Oniinde bulunduruldugunda APRI ve FIB-4 skorlarinin yerine
kullanim1 Onerilmistir (54). Bu calismadan hareketle 2016 yilinda yapilan Cin merkezli bir
calismada ise sonuglarin Bat1 Afrika’daki hastalardan farkli olarak GPR degerinin APRI ve FIB-

4 skorlarina gore diisiik 6ngorii diizeyinde oldugu gézlenmistir.

1521 hasta iizerinde yapilan bu calismada APRI skorunun belirgin fibrozisten siroza
uzanan grupta GPR’ye gore daha yiiksek AUC degerlerinde oldugu belirlenmis (AUC:0,70-0,77
vs. 0,60-0,66) ve GPR’nin Cin popiilasyonunda kullaniminin 6nerilmedigi goriilmiistiir (82). 2019
yilina ait bir diger Cin merkezli ¢alismada ise GPR’nin HBV DNA>5 log 10 kopya/mL ve ALT<2
ULN'si olan Cinli HBeAg pozitif hastalarda APRI ve FiB-4'e kiyasla belirgin avantajlar
gostermekte oldugu ve bu nedenle bu spesifik popiilasyon i¢in kullaniminin 6nerildigi goriilmiistiir
(83). Cok genis kohortlu yaklasik 6000 hastanin degerlendirildigi bir diger ¢alismada ise GPR
degerinin belirgin fibrozis, ileri fibrozis ve siroz bulunan hasta gruplarinda orta diizeyde diagnostik
degerinin oldugu bildirilmistir. Sirasiyla belirgin fibrozis, ileri fibrozis ve siroz gruplarinda
AUC:0,73; 0,77 ve 0,79 olarak bulunmustur (84). Ulkemizde yapilan bir ¢calismada ise GPR’nin
ileri fibrozisi 6ngoérmedeki gliciiniin orta diizeyde oldugu belirtilmis, siroz i¢in de yiiksek diizeyde

tanisal performansa sahip oldugu bildirilmistir (85).

Calismamizda PLR degeriyle ilgili tiim sonuglarda anlamli sonug elde edilememesine
ragmen literatiirde PLR ile ilgili ¢alismalarda; PLR diizeyinin HBeAg pozitifligi ve HBV-DNA
ile korelasyonun tespit edildigi ve kompanze siroz hastalarinda diisiik PLR diizeyinin gozlendigi
bildirilmistir. Nitekim Misir kaynakli bir ¢alismada HBV-DNA diizeyi ve PLR arasinda pozitif

korelasyon tespit edilmistir, FibroScan testi ile fibrozis tespit edilen hastalarda ise PLR diizeyinin
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fibrozis ilerledik¢e diistiigli gozlenmistir (86). Ding ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaptiklar: bir
caligmada PLR degerinin inflamasyon ve fibrozis diizeyini ongoérmedeki giiglii bir belirteg
olduklar1 varsayilmis (87). Shiha ve arkadaslarinin calismasinda ise PLR’nin tek basina
kullanimdan daha ¢ok diger NIT’ ler kombine kullaniminda fibrozis hakkinda klinik karar vermede
kullanilabileceginden bahsedilmistir (88). Sonu¢ olarak FIB-4 skorlarma gore yapilan
gruplamalarda (ikili ve ii¢lii) MPVP, MPVL ve NLR degerleriyle FiB-4 grup 1 ‘den 3’e (3,26-ileri
fibrozis/siroz) dogru gidildikge anlamlilik farklilik mevcuttur, APRI ve FIB-4 skorunun yaninda
bu testlerin kullanimu i¢in ileri ¢aligmalar gerekmektedir. Biz de ¢alismamizda GPR’nin 1 ve 2’nci
gruplaile 3’tincii grup arasinda yapilan istatistiksel analizde anlamli farkli bulduk, biz de GPR’nin
tek basina kullanimu ile ilgili farkli goriisler olsa da kombine kullanim i¢in degerlendirilebilecegi
ongdrmekteyiz.

Fibrozis smiflamasina gore biyokimyasal ve hematolojik degerlerinin dagilimi
degerlendirildiginde saglam grubunda yer alanlarda albumin, direkt bilirubin, PLT, PLR ortanca
degerlerinin daha yiiksek; hasta grubunda yer alanlarda nétrofil, lenfosit, total bilirubin, ALT,
AST, GGT ortalama, MPVP, MPVL, NLR, NPAR degerlerinin skorunun ortanca degerlerinin
daha yiikksek oldugu sonucuna ulasilmis olsa da istatistiksel olarak anlamli sonug¢ elde
edilememistir (p>0,05) (Tablo 11). Bu siniflamada yalnizca NPAR ve HAI skoru arasinda anlamli
farklilik oldugu saptanmistir (p<<0,05) (Tablo 11). NPAR ile gruplar arasinda farkliligin olmasi da
literatiirle benzerlik gostermekte, 6zellikle fibrozisin 6ngdriilmesi ve mortalite 6n gordiiriicii
etkisine yonelik yapilan ¢alismalarda NPAR degerlerinin kullanilabileceginden bahsedilmektedir.
NPAR'!n hem inflamasyon derecesiyle hem de karaciger fibrozisinin siddetiyle iliskili oldugu
bildirilmektedir (89,90). Yakin tarihli bir calismada KHB ile takipli hastalarda akut-iizerine-kronik
karaciger hastaliginda NPAR kullanimmin 90 giinliik mortaliteyi gostermede tek basina etkili
oldugu, hatta MELD kadar etkili oldugu, kombine kullaniminin katk: sagladig: tespit edilmistir
(91).
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Li ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaptiklar1 459 hastay1 iceren ¢alismada ve Chen ile
arkadaslarinin 2020 yilinda 129 hasta iizerinde yapilan ¢alismalar esas olarak NLR, PLR ve NPAR
gibi NiT’lerin fibrozis ongormedeki rolii ile ilgili degerlendirme yapmuslardir, 6zellikle NPAR
degerinin gruplar arasinda anlamli farklilik gésterdigini bulmuslardir. Bu ¢alismalarda 6zet olarak,
ileri fibrozis evresindeki KHB hastalarinda NLR, PLR ve 6zellikle NPAR degerlerinin anlamli
Olgiide yiiksek oldugunu gostermistir (92,93). Literatirde NPAR hakkinda yapilan diger
caligmalarda da degerlendirildiginde diyabetik retinopati riskinin artisindan koroner hastalik
iligkili mortalite artisina, son donem bobrek yetmezliginde prognozu 6ngdrmeye kadar fazlaca
alanda kullanildig1 gozlenmistir (94,95,96,97). Bizim ¢alisma verilerimiz ve literatiir sonuglari
degerlendirildiginde birden fazla istatistiksel testte anlamli ¢ikan NPAR degeri ile ilgili veriler

dikkat ¢ekmektedir ve NPAR degerinin fibrozisi 6ngdérmede kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

HAI skorunun yas, biyokimyasal ve hematolojik degerlerle iliskisi degerlendirildiginde
notrofil ve NPAR ile HAT skoru arasinda pozitif yonlii, anlamli bir iliski (sirasiyla r=0, 238; p=0,
010, r=0, 229; p=0,013) oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 12).

FiB-4 skorunun yas, biyokimyasal ve hematolojik degerlerle iliskisi degerlendirildiginde
PLR degiskeni hari¢ tiim degiskenler ile FIB-4 skoru arasinda iliski oldugu saptanmustir.
Degerlendirmede en yiiksek diizeyde iligkinin PLT ile FIB-4 skoru arasinda oldugu belirlenmistir.
Beklendigi iizere PLT ile FIB-4 skoru arasinda giiclii diizeyde, negatif yonlii, anlamli bir iliski (r=-
0,664; p<,000) oldugu belirlenmis olup PLT diizeyi arttikga FIB-4 skorunun azaldig1 belirlenmistir

(p<0,05) (Tablo 12).

NPAR, PLR, MPV, NLR, FiB-4 ve MPVL degerlerinin fibrozis belirlemedeki etkisinin
degerliginde tabloda (Tablo 13) NPAR degerinin egri altinda kalan alan (AUC) degeri 0, 582 olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. NPAR fibrozisi 6ngérmede tanisal karar verdirici olarak

uygun bir parametre oldugu belirlenmistir (p<0,05). Fibrozisi belirlemede en uygun NPAR kesme
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degeri (0,728) seklinde belirlenmis olup, bu deger i¢in %70,5 sensitivite ve %39,9 spesifite (AUC

0,478) olarak hesaplanmistir (Tablo 13).

PLR egri altinda kalan alan 0,478 seklinde ve istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,678). PLR fibrozisi 6ngérmede tanisal karar verdirici olarak uygun bir parametre olmadig1
belirlenmistir (p>0,05). Fibrozisi belirlemede en uygun PLR kesme degeri (95,373) seklinde
belirlenmis olup, bu deger i¢in sensitivite (duyarlilik) %50,8 ve spesifite (6zgiilliik) %41,3 olarak

hesaplanmistir (Tablo 13).

MPVP Egri altinda kalan alan (AUC) 0,505 olup %95 giiven araliklar1 (0,338-0,551)
seklinde ve istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,931). MPVP fibrozisi ongormede tanisal karar
verdirici olarak uygun bir parametre olmadigi belirlenmistir (p>0,05). Fibrozisi belirlemede en
uygun MPV kesme degeri (10,170) seklinde belirlenmis olup, bu deger i¢in sensitivite (duyarlilik)

%60,7 ve spesifite (6zgiilliik) %43,0 olarak hesaplanmistir (Tablo 13).

NLR degerinde egri altinda kalan alan (AUC) degeri 0,566 ve istatistiksel olarak
anlamlhidir. NLR fibrozisi 6ngérmede tanisal karar verdirici olarak uygun bir parametre oldugu
belirlenmistir (p<0,05). Fibrozisi belirlemede en uygun NLR kesme degeri (2,085) seklinde
belirlenmis olup, bu deger i¢in sensitivite (duyarlilik) %62,3 ve spesifite (6zgiilliik) %45,4 olarak

hesaplanmistir (Tablo 13).

MPVL igin egri altinda kalan alan (AUC) degeri 0,511 olup istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,775). MPVL fibrozisi 6ngérmede tanisal karar verdirici olarak uygun bir parametre
olmadigi belirlenmistir (p>0,05). Fibrozisi belirlemede en uygun MPVL kesme degeri (4,78)
seklinde belirlenmis olup, bu deger icin sensitivite (duyarlilik) %57,4 ve spesifite (6zgiilliik)
%50,0 olarak hesaplanmistir (Tablo 13). Calismamizda NPAR, PLR, MPV, NLR ve MPVL
parametrelerinin fibrozisi Ongormedeki tanisal degerleri arastirilmistir. Bulgularimiza gore
NPAR’nin AUC degeri 0,582 olup, kesme degeri 0,728 olarak belirlendiginde %70,5 sensitivite

ve %39,9 spesifiteye ulasilmistir. Bu sonu¢ NPAR’m fibrozisi dngoérmede smirli da olsa
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kullanilabilir bir parametre olabilecegini diisiindiirmektedir. PLR’nin AUC degeri 0,478 olup,
kesme degeri 95,3 alindiginda %50,8 sensitivite ve %41,3 spesifiteye sahip olmasi PLR’nin

fibrozisi dngérmede tanisal katkisinin zayif oldugunu gostermektedir.

Sonug¢ olarak hematolojik parametreler arasinda NPAR ve kismen NLR’nin fibrozis
ongoriisiinde sinirlt da olsa tanisal deger tasiyabilecegi, ancak PLR, MPVP ve MPVL’nin bu

acidan anlaml katki sunmadig belirlenmistir.

Literatiirde MPV, serum albumin ve trombosit gibi kolay erisilebilen non-invaziv
parametrelerin fibrozis ile iliskisi ¢esitli calismalarda degerlendirilmistir. Bir calismada
MPV’nin 7,52 fL’nin {izerinde olmasinin fibrozis riskini artirdigi, MPV >10 fL oldugunda ise
ileri fibrozis ile anlaml1 derecede iliskili oldugu bildirilmistir. Ayni ¢aligmada ileri fibrozis ile
en giiclii iliskiyi gosteren parametrenin Plt <150%10%/mm?* olmasi ve bunun %95 6zgiilliik ile
raporlanmasi dikkat ¢ekicidir (75). MPV, PDW (Platelet Dagilim Genisliginin), MPVP ve
MPVL’nin fibrozisi 6ngérmedeki rolii hakkinda yapilan bir diger calismada fibrozisi
ongormedeki etkili faktorler oldugundan bahsedilmektedir (101). MPVL orani ile ilgili farkli

goriisler de bulunmaktadir.

2024 yilinda yapilan Dilcan ve arkadaslarina ait olan ¢alismada MPVL degerine ait
analizler incelendiginde MPVL, ROC egrisinde AUC:0,53 olarak hesaplanmig ve ileri

fibroziste yeterli tanisal performansi géstermemistir (65).

Ekmen ile arkadaslarina ait olan ¢alismada ise yalnizca MPV L nin fibrozis derecesi ile
zayif fakat anlaml bir korelasyonu saptanmustir (r = 0,218,P = 0,046). Dilcan ve arkadaslarinin
caligmasina benzer sekilde giiglii bir tanisal performansa sahip olmadig1 gosterilmistir (62).
Nitekim 2024 yilina ait bir bagka ¢alismada KHB ile takip edilen sirozlu hastalarda MPVL
oraniin kontrol grubuna gore anlaml yiiksek bulundugu tespit edilmistir, MPVP oraninin

diger parametreler ve goriintileme yontemleri (Elastografi, Fibroscan) ile es-zamanli
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degerlendirilmesi onerilmektedir (78). MPVP degeri igin yapilan ROC analizinde AUC:0,505,

kesme noktasi 0,045 alindiginda sensitivite %60,7, spesifite %43 olmaktadir

Buna karsin ¢alismamizda MPVP’nin fibrozis ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski
gostermedigi saptanmistir. Ancak yalnizca MPVL nin fibrozis derecesi ile zayif fakat anlaml
bir korelasyonu oldugu belirlenmistir (r=0,218; p=0,046). Bu bulgu, MPVP’nin tek basina
yeterli bir parametre olmadigini, ancak MPV’nin farkli hiicre oranlariyla kombinasyonunun
(6rnegin MPVL) daha anlamli sonuglar verebilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim 2024 yilinda
KHB ile takip edilen sirozlu hastalarda yapilan bir ¢alismada da MPVL oranmin kontrol

grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda MPVP i¢in yapilan ROC analizinde AUC degeri 0,505 olarak
bulunmus, kesme noktasi 0,045 alindiginda sensitivite %60,7 ve spesifite %43 olarak
hesaplanmistir. Bu sonuglar, MPVP’nin fibrozis ongoriisiinde diisiik tanisal giice sahip
oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, literatiirde de belirtildigi gibi MPVP’nin diger
parametreler ve  goriintileme  yontemleri (Ornegin  elastografi, Fibroscan) ile

degerlendirilmesinin daha dogru sonuclar saglayabilecegi diistinlilmektedir

ROC analizi sonuglarina gore NPAR ve NLR degerlerinin sirasiyla %39,9 ve %45,4
ozgiilliige sahip oldugu gozlenmistir, literatiirde de benzer sekilde fibrozis ig¢in 6n goriicii
olabilecegi bildirilmistir. NPAR literatiirde yeni 6nerilen inflamatuar-nutrisyonel indekslerden
biridir ve karaciger hastaliklarinda prognostik veya tamisal belirteg olarak calisilmaya
baslanmistir. KHB diginda kiiltiir ile kanitlanmis spontan bakteriyel peritonit olgularinda 5. 2
cut-off degeri ile %80 iizerinde 6zgiilliige ve duyarliliga sahip oldugundan bahsedilmektedir
(99). Karaciger sirozu iliskili mortaliteyle NPAR oraninin degerlendirildigi bir diger ¢alismada
da benzer sekilde NPAR yiiksekligi ile mortalite arasinda yakin bir iliski oldugundan
bahsedilmistir. Calismada 6rneklem sayisi genis olmasa da NPAR’1n fibrozis ve mortalite 6n

goriiciiligiinde kolayca ulasilabilen bir tetkik olmasi dolayisiyla dikkat ¢ekicidir (100). 2023
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yilinda yaymlanan (2017-2018 NHANES verileri degerlendirilmis) diyabeti olmayan
hastalarda NPAR oraninin 0,075 iizerinde olmasinin ileri fibrozis i¢in 6n goriicii oldugundan
siroz ve oliim riski ile dogrudan iliskili oldugu ortaya koymustur (p:0,008). Erken biyobelirteg

olarak kullanilabileceginden bahsedilmektedir (101).

Bizim ¢alisma bulgumuz olan AUC ~0,62 de gz oniine alindiginda, NPAR tek basina
glivenilir bir fibrozis gostergesi olmaktan uzaktir. Bununla birlikte, NPAR’1n belirgin yiiksek
olmasi (6rn. >1,2 gibi degerler) durumunda altta yatan inflamasyon ve fibrozis varligini
diisiindiirmesi nedeniyle klinisyene yol gosterici olabileceginden bahsedilebilir; 6zellikle de
diger NIT’ler birlikte kullanildiginda karar siirecine katki saglayabilir. NLR, sistemik
inflamasyonun basit bir gostergesi olarak bir¢ok kronik hastalikta incelenmistir ve fibrozis
ongoriisi i¢in de degerlendirilmistir. Calismamizda NLR’nin fibrozisi dngérmedeki AUC
degeri 0,611bulunmus, %95 giiven araligi 0,508-0,714 olup p=0,039 ile istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

Nitekim, KHB hastalarinda yapilan bir ¢alismada NLR <1,9 esik degerinin
fibrozis >F2’yi saptamada %80 duyarlilik, %53 6zgiillik sagladigi rapor edilmistir (AUC =
0,67). Yiiz yirmi dokuz KHB ile takip edilen hastanin degerlendirildigi tilkemizde yapilan bu
calismada NLR’nin gelecekteki ¢alismalarla da desteklenerek orta-ileri evre fibrozisi
ongdrmede kullanilabilecegi bildirilmigtir. NLR oran1 diistiikce hastalarda fibrozisin
ilerledigine dair goriis ayn1 caligmada belirtilmis. NLR <1,9 oldugu degerlerde fibrozisin orta-
ileri diizeyde oldugu bildirilmistir (102). Karsit goriis olarak da KHC’li hastalarda yapilan bir
calismada ise NLR oranimin fibrozisi dngdérmede kullanilamayacag: bildirilmis, PLR oranin
NLR oranin gore daha yiiksek sensitivite ve spesifite sahip oldugu belirtilmistir (103). Benzer
bircok ¢alismada KHB ile takip edilen hastalarda NLR oranlari ile HAI skorlar1 arasinda
herhangi bir iliski olmadig1 belirtilmistir. Ornegin 2014, 2015 ve 2019 yillarinda 3 ¢alismada

gelinen ortak nokta NLR ve HAI skoru arasinda istatistiksel olarak bir iliski olmadigidir. Bu
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calismalardan tilkemizden yapilan ikisinde (104, 105) hafif ve ileri fibrozis gruplarinda anlamli
farklilik olmadig tespit edilirken, Cin merkezli diger ¢alismada ise kontrol grubu ile fibrozis

gruplar1 arasinda herhangi bir farklilik olmadigi tespit edilmistir(106).

Diger yandan metabolik hastalik iligkili karaciger hastalig1 olanlarda ise NLR
oraninin yliksekligi ile fibrozis arasinda pozitif korelasyon olduguna dair ¢calismalar mevcuttur.
Endonezya’da yapilan MASLD ve obezite olgularinda NLR oraninin yiiksekligi ile transient
elastografi ile fibrozis tespit edilen hastalarin fibrozis diizeyleri ile NLR oranlarinin
degerlendirildigi bu ¢alismada pozitif korelasyon dikkat ¢ekmektedir (107). Calismanin 106
kisiyle yapildig1 gbz oniinde bulunduruldugunda bizim ¢aligma verilerimiz ve diger caligma

verilerinin genis 6rneklem ile tekrar degerlendirmesi uygun olacaktir.

FiB-4 skorunun ikili siniflamasi ile bazi biyokimyasal ve hematolojik degerler
arasindaki iliski degerlendirildiginde; FIB-4 ikili siniflama ile MPVP arasinda orta diizeyde,
pozitif yonlii anlamh (r=0,462; p<,001); MPVL arasinda orta diizeyde, pozitif yonlii, anlaml
(r=0,464; p<,001); NLR arasinda zayif diizeyde, pozitif yonlii, anlamli (r=0,298; p=0,001) bir
iliski oldugu belirlenmistir (p<0,05). Elde edilen bu bulgulara gére MPVP, MPVL ve NLR

degeri arttikga FIB-4 ikili stmiflamanin da arttig1 saptanmustir (Tablo 14).

FiB-4 skorunun iiglii siniflamast ile baz1 biyokimyasal ve hematolojik degerler arasindaki

iliski degerlendirildiginde FIB-4 iiclii siniflama ile MPVP arasinda orta diizeyde, pozitif yonlii

anlamli (r=0,577; p<,001); MPVL arasinda orta diizeyde, pozitif yonlii, anlaml1 (r=0,487; p<,001);

NLR arasinda zayif diizeyde, pozitif yonlii, anlamli (r=0,257; p=0,005); NPAR ile zayif diizeyde,

negatif yonlii, anlam1 (r=-0,199; p=0,031) bir iliski oldugu belirlenmistir (p<0,05). Elde edilen bu

bulgulara gére MPVP, MPVL ve NLR degeri artttkca FiB-4 iiclii smiflamanm da arttig

gortilmiistiir. (Tablo 14).
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Calismamizda FiB-4 ikili ve iiclii smiflandirma sonrasinda elde edilen gruplar arasinda
MPVP, MPVL ve NLR oranlarinin anlamli farklilik gostermesi fibrozis 0Ongoriisiinde

kullanilabileceklerini diisiindiirmektedir.

Fibrozis derecesi Tlizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen degiskenlerin katkisini
degerlendirmek amaciyla yapilan dogrusal regresyon analizi sonucunda, bu degiskenlerin fibrozis
derecesi ile anlamli bir iliski gostermedigi saptanmistir (F=1,426; p>0,05). Modelin toplam
aciklayiciligi yalnizca %1,8 diizeyinde kalmis olup, bu degiskenlerin fibrozisi 6ngérme giiciiniin
olduk¢a smirli oldugu goriilmiistiir. Standartlagtirilmis regresyon katsayilari incelendiginde en
yiiksek etki biiyiikliigiine MPVP’nin (f=2,058), en diisiik etkiye ise PLR’nin ($=0,002) sahip
oldugu belirlenmistir.

Ancak regresyon katsayilarinin anlamlilik testleri dikkate alindiginda higbir degiskenin
fibrozis derecesi tizerinde anlamli bir yordayict olmadigi anlasilmistir (p>0,05) (Tablo 15). Bu
sonucun birkag olasi nedeni olabilir; birincisi, calismada degerlendirilen hematolojik parametreler
fibrozisin olusum siirecine dolayli yoldan etki eden biyobelirteclerdir; bu nedenle tek baslarina
fibrozisi agiklama gii¢leri smirli kalmis olabilir. Ikincisi; 6rneklem biiyiikliigiiniin gérece sinirlt
olmasi, istatistiksel giicii azaltarak anlaml iliski bulunmasini engellemis olabilir. Ugiinciisii;
fibrozis ¢ok faktorlii bir siire¢ oldugundan, yalnizca bu parametrelerin dikkate alinmasi hastaligin
kompleks patofizyolojisini yansitmak igin yetersiz kalmis olabilir. Dolayisiyla daha genis
orneklemli, farkli biyobelirtegleri ve goriintiileme yontemlerini ayn1 modelde degerlendiren ileri

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamiz karaciger biyopsisi yapilmasina gerek kalmadan fibrozisin dngoriilebilecegi
hipotezinden hareket etmesi ve fibrozis gruplarinda 6zellikle NPAR, NLR, MPVP ve MPVL gibi
nispeten kolay ulasilabilen tetkiklerin sayesinde fibrozisi 6n goriicii roliine dair anlamli istatistiksel

sonuglarin elde edilmesi dolayisiyla degerli olmas1 yaninda kisithiliklart mevcuttu. Caligmamizin
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retrospektif olmasindan dolay1r bazi hastalarin verilerine ulagilamamasii ve eksik tetkiklerin
tamamlanamamasini beraberinde getirmistir, 6rneklemin gorece kiigiik olmasi ve ileri evre
fibrozisi olan hastalarin sayisinin diisiik olmasi gruplarin siniflandirilmasini etkilemistir, tek
merkez kaynakli olmasi da ayni bolgedeki benzer populasyon iizerinde yapilmasi dolayisiyla
kisithiliklardan birisidir. Ayrica KHB hastalarindaki dominant HBV alt tipinin belirlenmemis
olmasi da kisitliliklardandir. Daha genis kohorta sahip, ¢cok merkezli ¢alismalar ile ¢alismamizin

verileri degerlendirilebilir.

71



6. SONUCLAR VE ONERILER

Kronik Hepatit B ile takip edilen hastalarda NIiT kullanimiyla fibrozisin on goriilebilecegi
hipotezinden hareketle yapilan calismamiz sonucunda degerlendirilen hematolojik ve biyokimyasal
oranlar arasinda NPAR (Notrofil/Albumin orani) dikkat ¢ekmistir. Bulgularimiza gore ileri fibrozis
grubunda NPAR diizeyi anlamli sekilde daha yiiksektir. Bizim ¢alismamizda NPAR igin belirlenen
cut-off degeri 0,728 olup, sensitivite %70,5 ve spesifite %39,9 olarak bulunmustur. Calisma
sonuglarimiz NPAR oraninin mevcut haliyle tek basia fibrozis ongoriisiinde kullanilmasa bile

Klinik karar verme siirecinde kombine olarak kullanilabilecegini diistindiirmiistiir.

NLR ve PLR, literatiirde fibrozis 6ngdriisiinde sik calisilan parametrelerdir. Calismamizda
NLR ileri fibrozis grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Literatiirle benzer sekilde ileri
fibrozisi ongormede NLR’nin kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak bazi c¢alismalarda
NLR’nin smirh prediktif degere sahip oldugu vurgulanmasi dolayisiyla ileri arastirmalar ile
desteklenmesi gerekmektedir (95). PLR ¢alismamizda anlamli bulunmasa da literatiirde HBV-DNA
diizeyi ve HBeAg pozitifligi ile korele olabilecegi rapor edilmistir. MPV, MPVP ve MPVL de
fibrozis ile iliskili bulunmustur. Calismamizda 6zellikle MPVL ile fibrozis arasinda anlamli
korelasyon saptanmustir. Literatiirde MPV’nin tek basina ya da kombinasyonlarla fibrozis belirteci

olabilecegi bildirilmesi de bizim verilerimizi desteklemektedir.

FIB-4, DSO ve EASL kilavuzlarinda da vurgulandig iizere yaygin kullanilan validasyonu
yapilmis NIT lerdir. Bizim ¢alismamizda da FIB-4’iin fibrozisi ngérmede gii¢lii parametre oldugu,

ancak ek hematolojik oranlarin kombine kullaniminin prediktif giicii artirabilecegi goriilmiistiir.

GGT/ Platelet Oran1 konusunda literatiir farkli sonug¢lar sunmaktadir. Afrika kokenli
calismalarda APRI ve FIB-4’¢ iistiin oldugu, Asya populasyonlarinda ise daha diisiik prediktif deger
gosterdigi rapor edilmistir bizim verilerimizde GPR ileri fibrozis grubunda anlamli farklilik

gostermistir.
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MPVP ve MPVL gibi MPV tiirevli oranlarin fibrozis 6n goriisiinde kullanilabilecegini
diisiinmekteyiz, tek basina performansi zayif olabilse de genis kohortta bu oranlarin kombine

kullanimdaki sonuglarini degerlendirmek uygun olacaktir.

Sonug olarak ¢alismamiz KHB’de NPAR’1n yeni ve umut verici bir belirteg¢ oldugunu, ancak
tek bagina giivenilir olmadigi ortaya koymaktadir. FIB-4 ve APRI gibi yerlesik skorlarla birlikte
degerlendirildiginde NPAR, NLR ve MPVL gibi oranlar klinik karar siireglerinde ek fayda
saglayabilir. Birden fazla belirtecin kullanilmas1 ve goriintiileme yontemleri ile desteklenmesi
fibrozis degerlendirmesinde daha dogru sonuglarin elde edilmesinde faydali olabilir. Ancak
unutulmamalidir ki; giiniimiizde karaciger biyopsisi yerine kullanilabilecek miikemmel bir
biyokimyasal serum belirteci heniiz bulunamamis ve standardize edilememistir. Karaciger
histolojisini degerlendirmek i¢in invaziv olmayan testlerin kullanilmasi, karaciger biyopsisine olan
ihtiyact Onemli Ol¢iide azaltabilir, ancak tamamen degistiremez. Hastalarin takibinde invaziv
olmayan yontemlerle, karaciger biyopsisinin birlikte kullanilmasi ve hastalarin tedavilerinin bu
belirtegler, biyopsi sonuglart ve klinikleri ile degerlendirilmesi daha dogru bir yaklasim olacaktir.
Calismamizin retrospektif yapisi ve sinirl 6rneklem biiytikliigii 6nemli kisitliliklarindan olup, daha

genis prospektif ¢caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
Oneriler:

1. Klinik uygulama agisindan NPAR, NLR, MPV ve tiirevleri, 6zellikle biyopsiye erisimin
kisitli oldugu merkezlerde FIB-4 ve APRI gibi validasyonu yapilmis skorlarla birlikte
degerlendirilmeli; tek basina karar verici parametre olarak kullanilmamalidir.

2. Prospektif ve ¢gok merkezli caligmalar ile daha genis hasta popiilasyonlarinda NPAR’1n
fibrozis ve prognoz dngoriisiindeki rolil teyit edilmelidir.

3. Kombine biyobelirte¢ yaklasimlar1 (6rnegin NPAR + FIB-4, NLR + MPV) kullanilarak

Ongorii giicli artirilmali; bu kombinasyonlarin ROC analizleri ve cut-off degerleri belirlenmelidir.
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4. NPAR’1n uzun dénem prognoz ve mortalite iizerindeki etkisi arastirilmali; siroz ve akut-
tizerine-kronik hepatit tablolarindaki prediktif degeri ayrica degerlendirilmelidir.
5. Gelecekte yapilacak calismalarda HBV genotipleri ve ko-enfeksiyonlar gibi ek faktorlerin

bu oranlar tizerindeki etkisi de analiz edilmelidir.
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